La formule leucocytaire de la grippe et sa valeur pratique
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INTRODUCTION
Chaque maladie selon sa nature, selon son «génie propre» (P.E. Weil) produit des modifications de la formule sanguine. Elle lui donne un cachet particulier. Ces modifications dépendent du mode d'action et de la virulence du microbe ou de sa toxine, qui agissent soit directement sur les éléments sanguins, soit indirectement sur les organes hémato-poiïétiques. |
Ces atteintes sont électives pour une même maladie portant toujours avec préférence sur une ou plusieurs lignées cellulaires, sur une ou plusieurs fonctions hématopoïétiques. Elles se font par double mécanisme : par excitation ou par inhibition. Au cours de la maladie, ces modifications varient suivant les périodes du processus infectieux et présentent une évolution caractéristique.
La valeur diagnostique et pronostique de la formule sanguine peut donc être considérable. La formule leucocytaire traduit les phases de la défense de l'organisme contre l'invasion microbienne, Elle est un bon moyen diagnostique dans les infections parasitaires, dans la fièvre typhoïde, la pneumonie, la variole, l'appendicite aiguë ou subaigué, etc.
Au point de vue pronostique les variations du nombre des leucocytes et de leurs proportions ne sont
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pas moins importants. Elles permettent de prévoir dans le cours d’une infection l'entrée en scène d’une complication, d’une infection secondaire surajoutée. Elles annoncent une rechute. Dans les formes graves hypertoxiques et ataxo-dynamiques des maladies infectieuses elles peuvent traduire la défaillance de l'organisme et précéder l'issue fatale.
D'autre part elles permettent parfois de prévoir une évolution favorable de la maladie. C’est ainsi qu’une forte leucocytose dans une pneumonie lobaïre est en général d’un bon pronostic.
Ces données ne sont malheureusement pas connues pour toutes les maladies. Les anciens cliniciens ignoraient ces utiles ressources du laboratoire. Et si, actuellement, on tend à trop s’y fier au détriment de la clinique, il convient de ne pas les négliger. C’est une question de juste milieu. L'étude systématique du «milieu intérieur» jointe à une bonne interprétation de ce tableau intime de la maladie, nous permettra sans doute un jour de caractériser une affection et de mesurer à la formule sanguine les chances de résistance de l’organisme.
OBJET ET PLAN
Nous avons vérifié ces réflexions au cours de la grippe. On connaît une entité clinique qui correspond à cette affection. Elle ne se présente pas toujours avec assez de netteté, pour en imposer le diagnostic. Nous avons eu l’occasion d'observer plusieurs cas de maladie, d’allure infectieuse, où ia carence des symptômes dans les premiers jours ne permettait pas de faire le diagnostic précis par les seuls signes cliniques. Espérant trouver des renseignements complémentaires dans le sang, nous avons fait quelques recherches et l'examen de la formule sanguine leucocytaire nous a permis de _ relever des particularités intéressantes que nous avons trouvées constantes dans la plupart des cas. Ces affections se sont révélées par la suite comme étant des grippes à formes tantôt nerveuse, tantôt gastro-intestinale ou pseudo-typhique.
Nous donnerons un résumé de ces observations. Nous les étudierons au point de vue du diagnostic et du pronostic, après avoir essayé de tracer un tableau d'ensemble de cette maladie et après avoir colligé les résultats des recherches faites jusqu’à présent quant à la formule sanguine.
DÉFINITION
Les synonymes de grippe sont nombreux.
En 1379 un médecin allemand, Calénus de Greifswald, faisait dépendre l'épidémie «ab occulta quadam coeli influentia », de là le nom d’influenza. Cette appellation n’est devenue courante que depuis le dix-huitième siècle (épidémie de 1722 en Italie).
Le mot grippe est d’origine française et date du seizième siècle. Certains auteurs le rattachent à «gripper » qui veut dire «attraper », mais la plupart ramènent cette expression à la grippe — l’insecte de ce nom — que l’on a considéré comme étant à l’origine de la maladie. Détail intéressant: Kant lui-même, qui vécut l'épidémie de 1782, avait professé l’opinion que ces insectes étaient importés de Russie.
Signalons encore l’expression de grippe, dite espagnole, appellation allemande du seizième siècle, très en vogue dans la récente pandémie de 1918 qui nous est venue d’Espagne. Les autres dénominations ont toutes disparu : maladie-éclair ou Blitzkrankheït (parce qu'elle fait explosion), toux de chèvre en Allemagne, coqueluche en France (à cause de la toux quinteuse grippale).
Les termes grippe et influenza sont maintenus dans cette nomenclature. Ils se distinguent par le degré d'extension de la maladie.
Par influenza nous entendons d’après NETTER une affection dont la principale caractéristique se trouve dans l'extrême généralisation et la rapide excursion de cette maladie sur le globe. A cette pandémie NETTER n’attribue aucun symptôme bien particulier.
Par grippe nous entendons plus volontiers les cas sporadiques, parfois endémiques, qui s’observent au courant de l’année et de préférence dans les saisons intermédiaires. Ces cas sont bien des grippes et ne doivent pas être confondus avec la série des affections saisonnières qui relèvent plutôt d’une rhino-bronchite sans grands symptômes généraux. Nous verrons, précisément dans ces cas, que l’examen de la formule sanguine a une certaine importance pour le diagnostic différentiel entre la véritable grippe et les affections saisonnières pseudo-grippales,
CLINIQUE
Quels sont les signes cliniques de la grippe?
Cliniquement la grippe est une maladie infectieuse, contagieuse, épidémique, caractérisée par une atteinte profonde du système nerveux et par des syÿmptômes de localisation sur les voies aériennes et digestives. |
L’incubation est courte, de 3 jours en moyenne.
L'invasion débute brusquement, brutalement par des symptômes généraux et locaux. Frissonnements fréquents, sueurs abondantes, ascension thermique rapide (390-400), pouls faible et dissocié (90-100), urines rares, troubles, albumineuses parfois: tels sont les symptômes généraux.
Les symptômes locaux se répartissent en nerveux, respiratoires et digestifs.
Système nerveux :
Céphalalgie frontale : sus- ou intra-orbitaire, généralement unilatérale, tantôt sourde et permanente, tantôt lancinante.
Asthénie nerveuse: à triple expression !
sensitive : endolorissement de tous les muscles, ra-
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chialgie constante dans la région lombaire, sensation de membres battus, contusionnés, brisés.
motrice : grande faiblesse, courbature généralisée. psychique : lassitude, ennui, somnolence.
Appareil respiratoire :
Rougeur de la gorge et du pharynx, Catarrhe nasal et laryngé, sensation de gorge irritée avec toux sèche et douloureuse : Toux quinteuse.
Appareil digestif :
L'état de la langue est caractéristique. C’est la langue opaline et porcelainée, décrite par Faisans il y a trente ans.
Elle est humide, uniformément lisse, unie. Les papilles ne sont pas apparentes. La teinte blanc-bleutée la fait comparer à une mince lame d’émail, très adhérente. Elle se voit toujours sur la partie médiane et sur la base de la langue. Quelquefois elle est cachée par un enduit saburral dû à un catarrhe digestif; mais cetenduit n’est pas adhérent.
La langue opaline apparaît dans les 2-3 premiers jours de la maladie et persiste pendant toute sa durée. Elle indique que la maladie n’est pas guérie et qu’elle est encore sujette à une recrudescence.
Parfois le malade se plaint de troubles digestifs (vomissements, diarrhées, anorexie), mais normalement ces symptômes passent au second plan.
Il y a des cas aigus qui peuvent être mortels dans cette période de la maladie.
Les cas bénins durent quelques jours et après une convalescence «laborieuse », tout rentre dans l’ordre.
Dans les formes moyennes on observe après trois à quatre jours une chute de température de 2-39, accompagnée parfois de sueurs profuses, de défaillance du pouls et de cyanose du visage. Cette chute est bientôt suivie d’une reprise égale. TEISSIER en 1889 et son élève Menu, dans sa thèse, ont décrit ce phénomène sous le nom de V grippal. Ils considèrent cette défervescence comme caractéristique. Le V grippal a de nouveau été observé en 1918. Von JAGIc notamment distingue d’après la température trois stades dans la grippe (ascension thermique, V grippal, descente de la température). Il a remarqué que la formule sanguine variait selon ces mêmes stades. En France, BEZANÇON considère le V grippal comme cactéristique de la grippe.
La période d'état est celle qui suit le V grippal.
La fièvre est continue et présente des rémissions matinales. Tous les symptômes s’accentuent, le pouls devient très faible, accéléré, mou et dépressible : pouls hypotendu. Le myocarde est altéré et provoque souvent une mort subite.
Mais la période d'état s’annonce surtout par l’apparition des signes de localisation pulmonaire. Les manifestations pulmonaires se traduisent par de la Op et de la cyanose.
Les signes physiques sont faibles en comparaison. Cette faiblesse peut. s'expliquer par l'atteinte des muscles thoraciques et par la bronchoplegie (muscles de REISSESSEN), véritable paralysie pulmonaire, signalée par HUCHARD.
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"Les signes d’auscultation sont variables de siège et d'intensité. Ces variations sont journalières et l’on peut rencontrer toute la gamme des pneumopathies: congestion, bronchite muco-purulente, bronchite capillaire, œdème aigu du poumon, pneumonie lobulaire, bronchopneumonie.
La durée de cette période est de huit à dix jours en moyenne. La terminaison est annoncée par la chute en lysis de la température. Le pouls reste encore faible et accéléré. L’asthénie nerveuse est tenace, et un auteur à pu dire que la convalescence dans la grippe était une «seconde maladie» (RÉMOND de Metz).
Quand l’évolution est mortelle elle l’est le plus souvent par toxi-infection, œdème aigu du poumon, pneumonie, bronchopneumonie et surtout par D Se cardiaque.
On a pu établir plusieurs formes cliniques de la grippe.
Elles varient suivant la localisation dominante des symptômes, suivant leur intensité et suivant le terrain sur lequel elles évoluent.
C'est ainsi que suivant la localisation on a établi une forme nerveuse (asthénie et céphalalgie), une forme pulmonaire (congestive ou hémoptoïque, œdémateuse, asphyxiante [bronchite capillaire] pneumonique et
broncho-pneumonique) et une forme gastro-intestinale
ou pseudo-typhoïdique.
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D'âutres auteurs ont considéré l'intensité de la maladie pour établir une classification. Ils ont ainsi distingué des formes suraiguës : sidérante (mort en r ou 2 jours) et ataxo-dynamique (prostation extrême), des formes aiguës (grippes à localisations viscérales, thoracique ou abdominale) et subaiguës (grippe bénigne, sans localisation).
L'âge joue également un rôle. Chez les viÉllétds il s’agit ordinairement de formes, qui cliniquement paraissent atténuées, mais qui n'en présentent pas moins une grande gravité.
Quant au terrain tous les auteurs s accordent à signaler l'extrême gravité de la grippe survenant chez les femmes enceintes. Cette forme a de nouveau été observée lors de l'épidémie de 1918 ou sa mortalité, du moins à Strasbourg, atteignait un taux de 80 #,.
PATHOLOGIE SANGUINE DE LA GRIPPE
Etant donné la gravité de nombreux cas de grippe, il était à prévoir que le sang présenterait des modifications tant biologiques que cytologiques. Dans la grippe en effet l’orgañisme est soumis à une auto-combustion intense et ainsi en témoigne l’hyperazoturie (PATEIN) et l’azotémie, remarquée par le Marc, HaADoUR et DENIER. GILBERT, CHABROL, DUMONT ont systématiquement dosé l’urée sanguine. Ils ont trouvé des valeurs jusqu’à 1 gramme dans les grippes pulmonaires. Dans l'urine ces mêmes auteurs on trouvé des chiffres d’urée de 50 grammes par 24 heures. La grippe est donc une maladie à dénutrition très marquée.
D'autre part PATEIN et JACQUET ont constaté une retention chlorurée, conditionnée non par une moindre perméabilité rénale, mais par un appel d’eau de l’organisme au niveau du poumon. Ce mécanisme est la règle dans la pneumonie et ne contreindique nullement le régime alimentaire normalement chloruré.
Après avoir cité brièvement ces intéressantes altérations biologiques, nous passerons aux modifications cytologiques du milieu sanguin. Les premières recherches remontent à une trentaine d'années à peine, mais en exceptant le remarquable travail de l'Allemand RIEDER _en 1892, nous pouvons dire que la question n’a été approfondie qu’à l’occasion de l'épidémie des mois juin, juillet et août en 1918.
RECHERCHES DANS LA LITTÉRATURE
Les premières analyses de l’image sanguine ont été faites pendant l'épidémie de 1889-92. Elles ont donné des résultats assez contradictoires.
CHANTEMESSE et LAVERAN en France, FRIEDRICH et KOLLMANN en Allemagne, MAILLART de Genève ont toujours constaté une hyperleucocytose.
D'après FRIEDRICH l'augmentation est faible pour les mononucléaires, forte pour les polynucléaires. Cette hyperleucocytose existe toujours, même dans les cas de grippe non compliquée.
KOLLMANN 3 noté des valeurs équivalentes au double et au triple de la normale, en se basant simplement sur l’image du champ microscopique. L'auteur spécifie que l’hyperleucocytose existe dès le début de la maladie. Elle est de longue durée et persiste pendant des semaines surtout dans les formes à convalescence longue.
MAILLART ne précise pas davantage, et ne fait que signaler le «nombre extraordinaire de globules blancs » qu’il a observé sur les frottis de sang.
Un peu plus tard, en 1892, RIEDER fit des examens méthodiques avec chiffres à l’appui. Sur une série de grippes non compliquées le nombre de leucocytes ne dépasse jamais les 7000 par millimètre-cube. Dansdeux cas même les valeurs sont respectivement de
2.800 et de 2.900. Dans les cas compliqués de bronchopneumonie il y a hyperleucocytose faible variant de 7.200 à 14.600 leucocytes par millimètre-cube. Enfin, dans les cas de pneumonie croupeuses consécutives à la grippe, la leucocytose a toujours été faible contrairement à ce que l’auteur a observé dans les pneumonies croupeuses primitives. Cette particularité s'explique d’après RIEDER, soit que la pneumonie grippale puisse revêtir l'allure clinique de la pneumonie croupeuse, soit que l’infection associée (Mischinfektion) augmente la virulence microbienne, en même temps qu’elle touche davantage l'organisme. Et nous retrouvons là l’idée d’un chimiotactisme négatif du virus grippal, qui « paralyserait » à la fois les leucocytes et les organes hématopoïétiques.
STIÉNON en Belgique publie une étude faite sur 13 cas. Ses constatations sont les suivantes: Dans la grippe simple la formule leucocytaire reste normale, Dans la pneumonie grippale par contre il y a hypérleucocytose qui évolue en deux périodes: une première période où dominent les formes à noyaux polymorphes avec anéosinophilie, une deuxième période où les formes à noyaux polymorphes reviennent à la normale avec réapparition des éosinophiles.
DEMoRR (Bruxelles) apporte des données nouvelles. « Lorsque, dit-il, l'organisme humain ou l'organisme animal est envahi par l’infection on constate habituellement un premier stade caractérisé par une hyperleucocytose intense ; ce stade coïncide avec le début de l'attaque. Sa courte durée peut parfois le faire passer inaperçu. » — A ce stade succède généralement l’hyperleucocytose ; celle-ci persiste aussi longtemps
que la maladie elle-même. Elle porte surtout sur les polynucléaires et est d’un bon pronostic.
PopoFF constate au contraire une hyperleucocytose, qu’il préconise même comme moyen de diagnostic.
LEICHENSTERN, KARTULIS, DANNECKER signalent aussi une hyperleucocytose.
Enfin GERBER (Vienne) confirme les résultats de R1EDER : formule leucocytaire normale au début de la maladie. Pour lui cependant, à l'encontre des affirmations de RIEDER et Von JAKSCH, l'apparition de la
‘leucocytose est la règle au moment de la chute de la température. Cette hyperleucocytose atteint son maximum vers le début de la convalescence et y reste en plateau pendant quelques temps. Dans les grippes compliquées cette hyperleucocytose est simplement plus précoce et plus prononcée. Dans un nombre considérable de cas les globules rouges ainsi que le taux de l’hémoglobine étaient diminués.
Seuls NAEGELI, GRAWITZ, CABOT ont signalé une leucopénie sans insister davantage.
En somme d’après les recherches bibliographiques une hyperleucocytose aurait été signalée dans la majorité des cas de l'épidémie de 1889. Cependant les énumérations faites par RIEDER nous semblent les plus probantes au point de vue scientifique et nous verrons que les travaux d’après-guerre les ont confirméesi ut Eux ï LT SRE FES
Pendant l'épidémie de 1918 de nombreuses études de la formule sanguine ont été faites en Allemagne. En France, en raison des circonstances, la formule sanguine n’a pu être étudiée à fond. Cependant Wipair, TEISSIER signalent une leucocytose avec polynucléose. TEISSIER rapporte encore une augmentation de globulins avec coagulation sanguine accélérée.
En 1918 LE Marc, HADOUR et DENIER (Brest) constatent aussi une hyperleucocytose marquée et une légère anémie avec diminution du taux d’hémoblogine.
_JACQUET a remarqué une forte AI PÉHCREOEe dans les grippes pulmonaires.
Par contre Mademoiselle COTTIN, GAUTIER et SALOZ (à Genève) ont noté une leucopénie (2000-1500), même dans les grippes fortement hyperthermiques.
D'après LEREBOULLET l’hyperleucocytose est exceptionnelle, la leucopénie la règle. Elle persiste Neo ’à deux ou trois mois après la grippe.
Enfin dans l'épidémie de 1920 Lion et CRÉTIN ont attiré l’attention sur une myélocythémie, qui leur semble caractéristique de la grippe. Les auteurs insistent sur ce fait, qui empêcherait de confondre la grippe véritable avec ce qu'ils appellent la «Grippe saisonnière » où l’examen ne révèle pas de myélocytes neutrophiles dans le sang.
En Suisse STAEHELIN (Bâle) observe une leucopénie dans la majorité des cas. Elle apparaît vers le 3° à 4° jour et l’auteur lui attribue une grande valeur diagnostique. Même dans la pneumonie cette leucopénie est constante. La formule sanguine est la suivante : polynucléose relative, lymphopénie jusqu'à 2%, mononucléaires et formes de transition normaux, anéosinophilie ou presque et apparition fréquente de myélocytes.
Cette observation concorde absolument avec les constatations de WANNER, qui a tracé des courbes de la leucopénie. Celle-ci apparaît vers le 3° à 4e jour. Elle continue à baisser, et la leucopénie la plus extrême coïncide avec le moment où se produit la chute de température. En plus des myélocytes qui apparaissent dans la période d'état de la maladie, l’auteur a constaté parmi les lymphocytes des formes jeunes, des lÿmphoblastes et des plasmazellen du type lymphoblastique avec toute la série des formes intermédiaires.
WANNER en même temps que FREY et SILBER- SCHMIDT constatent cependant une hyperleucocytose dans les cas graves.
Les résultats de MEYER en 1919 semblent affirmer le contraire. Sur 30 cas de grippes non compliquées il constate une leucytose qui peut atteindre une valeur de 18.000. Cette leucocytose ‘est surtout une polynucléose. Il y a anéosinophilie ou presque, mais après la chute de température le nombre des lymphocytes et éosinophiles augmente au delà de la normale.
En Amérique, OLITSKY et GATES ont fait des études dans les petites épidémies des hivers 1920, 1927 et 1922. Ils ont constaté une leucopénie portant sur les mononucléaires et les lymphocytes dès le début de la maladie. Ces auteurs ont vérifié cette formule leucocytaire expérimentalement sur des lapins. En inoculant sous la peau le bacterium pneumosintes, filtré ou non, ils ont toujours obtenu des lésions grippales typiques avec leucopénie.
En Allemagne, KRONER constate une leucopénie prononcée (2.000), à tel point qu'il se demande s’il s’agit vraiment d’influenza. Il émet l’hypothèse d’une grippe
modifiée ou d’une infection à virus inconnu.
HAASE et WouLRABE trouvent également une leucopénie avec augmentation relative des polynucléaires et disparition des éosinophiles.
BECHER signale une leucocytose parfois importante (10.000-25.000) avec polynucléose et anéosinophilie.
Rosenow a trouvé dans les cas non compliqués une leucocytose légère (7.000-9.000). D'après lui l’image sanguine suivante est presque pathognomonique de la grippe : leucocytose neutrophile, lymphopénie, mononucléaires et formes de transition généralement augmentés, éosinophiles diminués ou absents. La leucocytose est exceptionnelle, très légère quand elle existe et RosENow pose le diagnostic différentiel avec la fièvre typhoïde dans laquelle il y aurait leucopénie et diminution des formes granuleuses. Pour lui une leucopénie telle que l’a signalée KRONER n’a de valeur que si l’on examine les formes cellulaires. Et si la leucopénie est grippale elle est toute autre « qualitativement » que la leucopénie typhique. Dès la chute de la température les leucocytes reviennent à la normale. Dans les grippes à foyers pulmonaires (pneumonie, bronchopneumonie), il y a leucocytose (20.000-30.000) avec polynucléose au dépens des lymphocytes. Dans les intoxications très graves l’auteur a toujours constaté une leucopénie (4.000).
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KOEPCHEN signale une leucopénie (3.000-4.000) dans les cas non compliqués, une leucocytose dans les cas compliqués. Qu'il y ait leucopénie ou leucocytose, le pour- . centage des éléments leucocytaires a toujours été normal.
CITRON rapporte l'existence d’une leucopénie avec forte diminution des polynucléaires (qui peut aller jusqu'à 90 %) dans les cas non compliqués. En revanche l’hyperleucocytose est la règle dans les grippes pulmonaires. Les globules rouges ont été trouvés diminués. |
FLEISCHMANN fait les mêmes constatations et Mlle Levy confirme les résultats de ces deux auteurs. Ses conclusions (portant sur 44 cas) sont les suivantes :
19 L'influenza présente une leucopénie au début.
20 Il y a diminution des polynucléaires, augmentation des lymphocytes et surtout des grands mononucléaires (jusqu’à 20 %).
3° Une leucocytose survenant pendant la grippe annonce une complication.
4° L'absence de leucocytose dans une grippe compliquée est d'un pronostic très grave.
5° Les globules rouges sont normaux.
ALEXANDER et KIRSCHBAUM publient trois semaines plus :tard des conclusions différentes d’après leurs recherches faites sur 63 cas:
1° Il existe dans la grippe espagnole une erythrocytémie (8.500.000) et une diminution du taux de l’hémoglobine pendant la convalescence jusqu’à 80-60 %.
20 Il y a leucocytose dans la grande majorité des cas, leucopénie seulement si la maladie porte atteinte à la constitution du sujet.
3° Les lymphocytes et les mononucléaires sont augmentés.
4° Les polynucléaires sont diminués. Les neutrophiles sont toujours diminués, les éosinophiles ne le sont que dans la moitié des cas.
5° L'examen sanguin ne permet pas de conclusion quant à la gravité dans un cas particulier.
. 60 La maladie terminée, ces variations persistent encore pendant longtemps.
Pour SciFr-MATYASs il n’y a leucopénie qu’à partir du 3° à 4€ jour de la maladie (analogie avec les observations de STAEHELIN ét WANNER (Suisse). Dans quelques cas ils ont cependant trouvé une formule sanguine normale pendant toute la maladie. Dans les grippes pulmonaires légères la leucopénie a été constante; dans les grippes pulmonaires graves il y aurait tantôt leucocytose, tantôt leucopénie avec anéosinophilie et lymphocytose; les formes de transition étaient augmentées. La leucopénie était habituelle dans le cas d’une issue fatale.
Von BECHER porte le même pronostic grave. Lui aussi constate dans les cas non compliqués une leucopénie : avec légère lymphopénie. Les éosinophiles sont normaux ou disparus. Dans les cas pulmonaires, la leucocytose était constante dans les pneumonies, et pleurésies grippales, tandis que dans les broncho-pneumonies l’auteur a rencontré >; leucocytoses et 22 leucopénies sur 29 malades.
: Les recherches de Marcovici aboutissent à des résultats un peu différents. Il y a leucopénie ou leucocytose dans les cas non compliqués, et généralement leucocytose dans les cas compliqués, leucocytose avec forte polynucléose, myélocytose et anéosinophilie. La convalescence a permis de déceler en plus de l’éosinophilie post-infectieuse une lymphocytose marquée.
Von JAGIc constate une leucopénie dans les cas non compliqués. Dans les cas compliqués il l’a rencontrée pendant les deux premiers stades de la courbe fébrile, dont nous avons parlé plus haut (ascension thermique, V grippal). Pendant le troisième stade (descente de la température) il y a leucopénie dans les bronchites et dans les pneumonies lobulaires légères ou très graves comme la pneumonie lobulaire hémorragique (jusqu’à 1200). Une leucocytose de 10.000-12.000 et même 20.000 n'apparaît que dans la moitié des cas de pneumonies croupeuses. L'auteur attribue cette leucocytose à l'infection secondaire associée (Mischinfektion), tandis que l'agent causal de la grippe provoque à lui seul de la leucopénie. Von JAGIC indique la formule. suivante: = Neutropénie ou neutrophilie, lymphopénie légère (jamais delymphocytose), mononucléaires normaux, subéosinophilie (anéosinophilie seulement dans les pneumonies très graves) et cellules sanguines jeunes (myélocytes). L'auteur se base sur cette formule pour éliminer la fièvre typhoïde et paratyphoïde A et B, la rougeole et la tuberculose miliaire aiguë.
Harry présente les conclusions suivantes d’après une étude faite sur 55 cas :
19 Dans les atteintes légères il y a leucopénie avec
lymphocytose relative. Il y a anéosinophilie ou presque ; les mononucléaires et les formes de transition sont le plus souvent augmentées.
29 Dans les grippes compliquées l’auteur à rencontré une hyperleucocytose avec polynucléose. Les éosinophiles, les mononucléaires et les formes de transition se comportent comme dans les atteintes légères.
3° Après la chute de température la leucopénie fait place à une leucocytose avec lymphocystoe prolongée pour revenir ensuite à la normale. Si il y a hyperleucocytose, dans les cas compliqués celle-ci persiste pendant quelque temps après la chute de température et la polynucléose disparaît au détriment d’une lymphocytose. Tout revient ensuite à la normale.
4° Le processus broncho-pneumonique se traduit par une augmentation des neutrophiles jusqu’à 07 %. Elle est d’un pronostic grave.
Citons les résultats de HOPPE-SEYLER qui portent sur une plus grande échelle (160 cas). Dans les cas non compliqués il y a leucopénie considérable (jusqu’à 1000). Dans les cas pulmonaires par contre il y a leucocytose, et le nombre des lymphocytes y est tantôt augmenté, tantôt diminué. L'auteur explique cette leucocytose par une infection secondaire (la même Mischinfection signalée par Von JAGIc et RIEDER). En effet dans les cas de légère atteinte pulmonaire une leucopénie indiquerait que cette infection secondaire est encore peu prononcée et qu’elle n’est pas encore au premier plan dans le tableau de la maladie,
Dans un certain nombre de cas l’auteur a constaté une formule leucocytaire normale et il suppose qu’il a
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fait ces constatations dans le stade intermédiaire d’une leucopénie qui existait primitivement et qui par suite d'une complication aurait évolué vers une leucocytose relative. En effet sur les 120 cas observés il a rencontré 74 fois une leucopénie, 56 fois une leucocytose et 30 fois des valeurs leucocytaires normales. Les éosinophiles étaient rares. Détail curieux: chez deux pulmonaires asthmatiques grippaux il y avait des éosinophiles dans les crachats, mais pas dans le sang.
Les examens de SCHEMENSKY ont encore plus d’ampleur ; ils portent sur 500 cas. Dans les grippes non compliquées cet auteur a constaté une leucopénie (2.000-1.800). Dans les cas pulmonaires il a observé une leucocytose (15.000-20.000, rarement plus). Cette leucocytose permettrait d’après l’auteur de poser le diagnostic différentiel avec une pneumonie non grippale. En cas de leucopénie la formule sanguine était la suivante: neutropénie, augmentation des lymphocytes, des mononucléaires, des formes de transition, anéosinophilie ou presque qui réapparaît à la convalescence. Dans les cas de leucocytose elle se détaillait ainsi: neutrophilie, lymphopénie, augmentation des formes de transition, anéosinophilie constante et diminution des errythrocytes.
L'auteur conseille de ne point considérer une lymphocytose au début comme caractéristique de la grippe.
Il existerait en effet des lymphocytoses, qu'il qualifie de « naturelles » et qu’il aurait observées chez des sujets sains. Cette même particularité (lymphocytose relative) aurait été constatée pendant la guerre chez des soldats qui n'étaient nullement malades. Les
examens de la formule sanguine pratiqués dans les formations sanitaires de campagne auraient confirmé cette constatation.
SCHEMENSKY, REICHMANN, ROSENOW, HAASE et WOoHLRABE ont rapporté à ce sujet des observations en attirant l'attention sur cette particularité qui préterait facilement à une confusion avec la lymphocytose
initiale de la grippe.
Voici les détails de cette lymphocytose de guerre «Kriegslymphozytose » étudiée par HAASE et WouL- RABE. Il y a déplacement des valeurs vers le côté lymphocytaire au dépens des polynucléaires. Les formes lymphocytaires variaient entre 40 et 60 et les éosinophiles étaient augmentées (5-19 %). Il est difficile de considérer ces variations comme physiologiques. D’après ces auteurs seraient à incriminer comme causes de cette Ilymphocytose : le changement de vie en guerre, les fatigues, les privations et les différentes vaccinations contre la fièvre typhoïde, le choléra, la variole et le tétanos.
Quoiqu'il en soit HAASE et WOHLRABE ont souvent observé une leucopénie très nette au début de la maladie. Le pourcentage des neutrophiles dans cette leucopénie était tantôt normal, tantôt augmenté. Les éosinophiles disparaissaient quelquefois pour revenir en suite à la normale pendant la convalescence. La lymphocytose a été presque constante, mais dans les circonstances citées elle n'aurait d’après ces auteurs qu'une importance secondaire puisqu'ils l’ont constatée sur des sujets sains.
En outre ces auteurs se refusent d'admettre le caractère spécial de la polynucléose dans la grippe comme l’a prétendu Rosonow. Rien ne prouve en effet qu’un foyer pulmonaire ne soit en cause dans cette augmentation de polynucléaires,
Résumons ces recherches bibliographiques. Dans la grande majorité des cas les auteurs ont constaté une leucopénie. Il n’en est pas moins vrai que d'autres ont indubitablement trouvé une ES même dans les cas de grippe non compliquée.
Quant à la composition de la formule sanguine, les variations ont été nombreuses, sauf pour l’anéosinophilie ou la subéosinophilie qui semble avoir été constatée régulièrement par tous les auteurs.
Comment s'expliquer ces résultats divers et contradictoires?
On peut se demander avec raison si toutes les affections étiquetées « grippes » ont été véritablement grip-
“pales. En admettant l’hypothèse d’une confusion, les
variations de l’image sanguine s’expliqueraient faciles ment.
Il se pourrait aussi, ainsi que semblent nous le démontrer les recherches méticuleuses de NüRNBERGER et HILDEBRANDT, qu’au cours de la grippe les variations de la formule sanguine se fassent du jour au jour et que par suite de l'absence d'examens quotidiens elles n’ont pu être fixées par les autres auteurs.
- NüRNBERGER a recherché ces variations sanguines quotidiennes. Il en a tracé les courbes en remarquant que les auteurs précédents se sont simplement bornés à quelques analyses de sang, faites à des moments différents de l’évolution de la maladie. Ses conclusions sont les suivantes :
1° Les neutrophiles et lymphocytes augmentent et diminuent en raison inverse pendant toute la durée de la maladie. A la chute de la température, tout revient à l’état normal.
20 Les éosinophiles sont rares.
3° Les mastzellen sont absentes.
Les examens quotidiens de NüRNBERGER ont été faits dans les premiers jours de la maladie.
HILDEBRANDT, par contre a pu suivre ses cas pendant longtemps et pratiquer des examens quotidiens jusqu’à la fin de la convalescence. En qualité de médecin consultant de l’armée allemande en Flandres il a étudié le problème à la fois sur les militaires et sur la population civile. L'intérêt de cette étude est grand puisqu'il se refuse à admettre l'existence de la lymphocytose de guerre qui aurait été constatée et signalée par certains auteurs comme une chose normale. Il a publié les résultats d’une expérience portant sur 3 ans. _ Tout au début de la maladie il trouve une leucocytose peu marquée avec polynucléose relative (signalée déjà par Scxirr-MATYyASs). Bientôt les leucocytes diminuent selon la gravité de la maladie et atteignent parfois une leucopénie extrême. Les lymphocytes. diminuent les premiers et sont suivis par les neutrophiles. Puis les lymphocytes augmentent d’une façon relative
et absolue, les neutrophiles continuant à diminuer. Leurs courbes se croisent. Le phénomène inverse se reproduit. Il y a recroisement et ces variations se poursuivent ainsi plusieurs fois pendant la maladie. Elles durent quelquefois très longtemps (jusqu’au 50€ jour de la maladie) et sont plus ou moins régulières. La lymphocytose reprend dans son ensemble au cours de l'affection.
Les mononucléaires, les formes de transition ne présentent rien de particulier, si ce n’est qu'ils suivent le mouvement général de la leucopénie.
Les éosinophiles disparaissent complètement au début de la maladie, Mais ils se reprennent vite et leur nombre peut s'élever jusqu’à 10 à 12 % après la guérison. Leur courbe est variable et semble suivre celle de la température.
L'étude des variations des basophiles ne présenterait guère d'intérêt pratique d’après l’auteur, leur nombre étant trop petit pour qu’on puisse leur attribuer quelque importance. 4
Les érythrocytes sont normaux morphologiquement.
Le taux de l'hémoglobine est de 90 à 100 %.
Quelques myélocytes se montrent parfois
Ces variations sont propres à la grippe simple ainsi qu'aux localisations pulmonaires purement grippales. Une récidive grippale présente toujours l’image sanguine typique. Il n’y a d’hyperleucocytose qu’en cas
de « Mischinfektion » et l’auteur se rallie à ia thèse de RIïEDER, Von JAGIC et HOPPE-SEYLER.
Ces modifications sanguines reviennent très lentement à la normale. Elles sont «l'expression objective
de la convalescence grippale qui se prolonge démesurément ». :
Les recherches faites pendant la convalescence révèlent une forte lymphocytose aussi bien relative qu'absolue. Elle en est caractéristique à tel point que HILDEBRANDT a pu établir des diagnostics rétrospectifs de grippe (sans séquelles d'infiltration), d’après la seule image sanguine.
L'auteur nie l'existence d’une lymphocytose de guerre, la « Kriegslymphozytose ». IL cite comme arguments que bien des cas de cette soi-disante Iymphocytose de guerre étaient en réalité dus à des grippes contractées pendant l'épidémie de 1916. Il a pu constater que la lymphocytose postgrippale peut persister pendant très longtemps, parfois même pendant plus d’un an. D'autre part, l’auteur émet l’hypothèse que de nombreux cas de cette soi-disante « Kriegslymphozytose » étaient peut-être consécutifs à une lymphocytose postinfectieuse, à la suite d’une typhoïde, d’une coqueluche, d’une dysenterie ou d’autres maladies infectieuses. Il attire également l'attention sur le fait qu’après la vaccination antityphoïdique une lymphocytose survient, lymphocytose qui peut durer pendant 4 à 6 semaines.
HILDEBRANDT termine son article en donnant certaines déductions pronostiques qu’il tire des variations de la formule sanguine au cours de la grippe. Les variations des courbes lymphocytaires et neutrophiles dénoncent de nouveaux foyers ou une récrudescence du processus spécifique. Une lymphocytose régulière comporte toujours un bon pronostic. Elle annonce la convalescence. Tant que le croisement des deux courbes
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persiste, fut-ce au 50€ jour de la maladie, on ne doit pas considérer le processus infectieux comme terminé.
HILDEBRANDT ajoute que la recherche de ia formule sanguine peut avoir une autre valeur pratique en permettant de faire le diagnostic rétrospectif d’une grippe. En revanche et contrairement à RosENow il n’admet pas que la formule leucocytaire puisse faire la discrimination entre la grippe et cette autre maladie leucopénique qu'est la fièvre typhoïde. Il cite comme caractère hématologique typique de la fièvre typhoïde : la leucopénie avec anéosinophilie et le croisement des courbes neutrophiles et lymphocytaires ; signes que NAEGELI avait déjà bien déterminés. L’analogie est grande avec la grippe. Mais si HILDEBRANDT se hasardant à rechercher quelque différence de détail constate que le début de croisement des courbes est plus précoce et que les croisements sont plus nombreux, il conseille de ne se servir de la formule sanguine qu'avec extrême prudence pour établir un diagnostic différentiel. Par contre il souligne l’importance de la recherche de la formule sanguine dans le diagnostic différentiel de la tuberculose pulmonaire. Elle permet, d’après lui, de différencier üne nouvelle poussée tuberculeuse d’une grippe surajoutée.
Les résultats communiqués par HILDEBRANDT nous paraissent probants. Ils ont le mérite d’être basés sur de très nombreux examens qui nous expliquent d'autre
part les contradictions du reste souvent apparentes, que nous avons relevées dans les recherches d’autres auteurs.
Nous pourrions comparer les résultats des analyses quotidiennes de NüRNBERGER et de HILDEBRANDT à l’ensemble d’un film cinématographique qui nous présente une succession d'images sanguines, alors que les observations des autres auteurs ne sont que des images isolées de ce même film.
ÉTUDE ET CRITIQUE DE NOS OBSERVATIONS
Nous nous permettrons maintenant de relater les résultats de nos recherches cytologiques dans le sang au cours de la grippe.
Nous aurions voulu citer toutes les observations que nous devons à l’obligeance de M. le Docteur F. HUMBERT.
Elles comportent 62 cas, dont 32 de l'épidémie meurtrière des mois d'octobre et novembre 1928.
Nous n'avons pas étudié les caractères hématologiques de la grippe à sa première apparition ; les cas étaient si nombreux, le personnel médical si restreint qu’on a dû se borner strictement à des efforts thérapeutiques qui restèrent, hélas, trop souvent inefficaces.
La mortalité fut effrayante au début. Elle frappa surtout les femmes enceintes et les femmes qui furent atteintes au moment de leurs périodes. À notre souvenir aucune femme enceinte ne put être sauvée.
Un autre fait clinique qui caractérisa cette épidémie fut l'apparition extrêmement rapide d’épanchements pleurétiques séro-purulents. Alors qu’à la première visite du matin on ne constatait aucune altération pleuro-pulmonaire, on était surpris quelques heures plus tard par l’existence d’un épanchement pleurétique que rien ne faisait prévoir. Ces surprises se renouvelèrent malgré toute notre attention dans maintes oc-
casions ; aussi l’idée nous vint de chercher à la dépister par la numération des globules blancs et c’est ainsi que nous apprîimes à connaître la leucopénie grippale. Nous nous empressons d'ajouter que cette leucopénie se modifiait légèrement à l'apparition de l’épanchement pleurétique, le chiffre de globules blancs passant de 2000-3000 à 6-7-8000. On est en droit de parler en ce cas de leucopénie relative.
Ce n’est que vers la fin de l'épidémie alors qu'elle perdait de sa gravité que nous eûmes le temps de rechercher la formule leucocytaire. Nous eûmes plus tard maintes fois l’occasion d’avoir recours à la numération des globules et à leur pourcentage, soit pour vérifier les données acquises lors de l’épidémie de 1918, soit pour établir le diagnostic de grippe dans les cas douteux ou frustes. Il serait fastidieux de citer tous nos cas. Nous nous bornerons à indiquer les conclusions de nos nombreuses numérations et nous ne citerons que quelques observations.
Le nombre des globules diminue dès l'apparition de la grippe (les énumérations furent naturellement faites en période fébrile). Nous avons fréquemment trouvé des chiffres de 2000 à 3000. Dans 4 cas seulement le nombre des leucocytes ne tomba pas au-dessous de 6800. Aucun signe clinique ne permettait de les distinguer des formes avec leucopénie. Cette leucopénie grippale persiste pendant les 6, 7, 8 premiers jours puis elle cède lentement pour faire place à une leucocytose légère. Dans 2 cas qui se compliquèrent d’une pleurésie purulente survenue rapidement nous avons vu la leu- -copénie absolue disparaître et enregistré des chiffres de 7 à 8000 leucocytes ; dans 2 autres cas le nombre
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des globules blancs monta à 12.000 respectivement 13.800. Dans 3 autres cas où survinrent des bronchopneumonies qui guérirent du reste sans laisser de séquelles pulmonaires, la numération des globules blancs faite le deuxième jour après la constatation de l’infiltration pulmonaire donna des chiffres de 2200, 11.600 et de 18.200 alors qu'il existait avant la complication pulmonaire une leucopéunie de 2-3000 leucocytes.
Quant à la formule leucocytaire que nous ne pûmes établir qu’à la fin de l'épidémie pour les raisons susindiquées, elle nous donna les résultats suivants:
Seule l’anéosinophilie était à constater dans tous les cas. La grande majorité des cas présentait une leucopénie qui dans les premiers jours portait surtout sur les lymphocytes (de 20 à 25 % ils tombaient à 6 ou 8 %) mais le pourcentage normal était de nouveau atteint vers le cinquième jour et bientôt s’installait une lymphocytose relative, allant jusqu’à 40 et 42 %.
Le taux normal des polynucléaires subissait une baisse jusqu’à 40 % parallèlement à la chute de la température, puis après une période de 5 à 6 jours le taux revenait à la normale et bientôt la dépassait. Cependant cette polynucléose relative ne tient pas, elle disparaît de nouveau après le début de la convalescence et il survient une lymphocytose relative qui persiste pendant quelque temps, parfois pendant 4 à 5 semaines. ”
Les éosinophiles que nous avons vu disparaître complètement font leur réapparition dès la chute de la fièvre. Dans quelques rares cas nous avons constaté la présence d'éléments jeunes, des myélocytes.
Nous nous permettens de souligner que contrairement aux constatations de ALDER signalées par NAE- GELI il existait dans nos cas pendant et après la convalescence une légère lymphocytose.
Ces modifications hématologiques au cours de la grippe sont intéressantes au point de vue biologique. Ont-elles une valeur pratique au point de vue du diagnostic et du pronostic?
Nous croyons pouvoir l’affirmer au moins en ce qui concerne le diagnostic des formes sporadiques et surtout de ces formes frustes signalées par LEREBOULLET et Pr. MERKLEN. Il est évident qu’au cours d’une épidémie du genre de celle de 1918 où le diagnostic s’impose la détermination du nombre des leucocytes et la recherche de la formule leucocytaire n’ont qu’une valeur secondaire et pratiquement nulle.
La leucopénie grippale étant bien connue, sa transformation en une leucopénie relative ou absolue pourrait évidemment dans un cas particulier annoncer une altération pleuro-pulmonaire. Mais l’épidémie de 1918 nous à montré avec quelle rapidité ces complications survenaient, parfois en 2 ou 3 heures de sorte que l'utilité pratique de cette recherche nous paraît contestable. Par contre nous avons eu l’impression que des chiffres de 18.000 à 20.000 leucocytes dans les pneumonies grippales laissaient prévoir une issue favorable. Cet élément de pronostic qui a fait ses preuves dans les pneumonies lobaïires aiguës mériterait de retenir notre attention. Cependant contrairement à ce que nous voyons souvent dans ces pneumonies lobaires aiguës, l’absence d’une leucocytose même relative, c’est-à-dire la persistance de la leucopénie initiale au cours des
bronchopneumonies grippales ne signifie pas nécessairement une issue fatale.
Nous basant sur ces données hématologiques nouvellement acquises nous avons cru un certain temps que la recherche de la formule leucocytaire nous faciliterait la discrimination entre une typhoïde ou paratyphoïde à début atypique, brusque et une grippe. Mais une étude, plus approfondie de cette question à l’occasion d’un cas de grippe méconnue nous fit changer d'avis. En 1921, un jeune homme de 22 ans fut adressé à la clinique médicale A, salle 124 avec la mention «suspect de typhoïde ». La maladie avait débuté quelques jours auparavant avec une céphalée frontooccipitale intense et quelques frissonnements. La. fièvre à son admission était à 40° (aucun renseignement concernant la température les jours précédents). Asthénie générale avec quelque torpeur, gargouillements dans la région iléocaecale. Dissociation nette du pouls et de la température. Pas de rate palpable, pas de roséoles mais toute légère bronchite aux bases. Ces quelques signes cliniques semblaient confirmer les soupçons du médecin traitant, d'autant plus que l’exament cytologique du sang, pratiqué en attendant les résultats de l’hémoculture révéla une leucopénie à 1800 avec lymphocytose relative et disparition complète des éosinophiles. Le malade fut isolé, mais nous pûmes bientôt constater une rougeur diffuse du pharynx et de la langue opaline. Quelques jours après chute brusque de la température, l’évolution ultérieure, l’hémoculture négative nous permirent d'éliminer la typhoïde après l’hésitation du début.
Personne n’ignore actuellement la valeur diagnostique
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de la formule sanguine de la typhoïde à cette période de la maladie appelée par NAEGELI «période de diagnostic ». En effet les signes cliniques manquent ou sont peu marqués. Seule la température est élevée, rate pas ou à peine perceptible, pas de roséole. L’agglutination est négative à ce stade. L’hémoculture peut être positive à cette période mais elle exige quelques jouïs d'attente. C’est dans ces conditions que fut instituée avec grand succès la recherche de la formule leucocytaire pour le diagnostic de la dothientérie. Tous les auteurs qui se sont occupés de cette question ont: signalé comme caractéristique de la typhoïde les signes . cytologiques suivants : leucopénie absolue ou du moins relative, disparition des éosinophiles, lymphocytose relative. Mais nous venons de voir que nous rencontrons : ces mêmes modifications au début de la grippe. Une leucocytose neutrophile relative absolue, la persistance d’une éosinophilie permettent d'éliminer à coup sûr une typhoïde. NAEGELI est d’avis que la formule leucocytaire permet dans 80 % des cas d'établir avec certitude le diagnostic précoce (die Frühdiagnose) de la fièvre typhoïde avant l'apparition de la roséole, de la réaction de diazo et surtout de l’agglutination. D’après nos recherches bibliographiques et notre expérience personnelle les mêmes signes (leucocytose neutrophile . et la présence d’éosinophile) dans les premiers jours de la maladie permettent d’exclure une grippe Par contre la similitude ou du moins la grande analogie de la formule leucocytaire de la grippe avec celle de la typhoïde, au moins pendant les premiers jours de la maladie, nous prive d’un élément important pour le diagnostic différentiel de ces deux affections. La cli-
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nique reprend ici tous ses droits que nous sommes trop souvent tentés d'abandonner pour les méthodes de laboratoire. L'expérience clinique nous a appris à rechercher dans la grippe la forte rougeur du pharynx parfois avec le piqueté hémorragique et la langue opaline qui nous permettent d'établir notre diagnostic sans hésitation. L'apparition d’un herpès labial ou nasal permet d’exclure une typhoïde.
La recherche de la formule leucocytaire ne doit cependant pas être considérée comme négligeable. Dans certaines formes frustes ou chroniques de la grippe elle peut nous être d’une réelle utilité. Elle permet en outre de faire parfois le diagnostic d’une infection grippale surajoutée. Nous avons eu l’occasion de nous en servir avec succès dans deux cas de tuberculose pulmonaire confirmée, sur laquelle était venue se greffer une grippe. Nous avons pu grâce à la leucopénie avec lymphocytose relative éliminer une poussée aiguë tuberculeuse qui aurait été accompagnée d’une légère leucocytose et surtout d’une diminution des lymphocytes, c’est-à-dire d’une polynueléose relative. Un de ces cas est particulièrement intéressant, car la grippe fut confirmée par la nécropsie (pratiquée par le professeur GÉRY) : rou-. geur intense caractéristique de tout l’arbre bronchique. Il s'agissait d’un jeune douanier des environs de Rkiïinau, âgé de 27 ans atteint d’une apicite tuberculeuse confirmée. Il fit brusquement une forte élévation de
température avec frissonnements ét abattement gé-
néral. Adressé à la clinique médicale À, salle 121, en 1022 le médecin traitant craignit une poussée aiguë de tuberculose. La rougeur diffuse du pharynx fit songer à la possibilité d’une grippe surajoutée, le diagnostic
fut confirmé par l'examen cytologique et malheureuse-. - ment par l’autopsie.
La recherche de la formule leucocytaire nous facilite également le diagnostic dans certaines formes atténuées ou frustes de la grippe. Elle permet de discerner la grippe vraie d’une infection banale des voies aériennes supérieures. Ces deux affections sont souvent confondues, car comme le fait remarquer le professeur MERKLEN : «le tableau clinique d’une grippe trachéale avec peu de retentissement sur l’état générai ressemble à celui d’une trachéite banale avec état général touché ». Certes l'observation clinique permet en général sans grandes erreurs de faire la distinction entre ces cas superposables, mais en l’absence de documents bactériologiques la formule leucocytaire vient dissiper toute incertitude. Dans certaines formes masquées de la grippe, dâns les formes frustes ou traînantes, dans les formes localisées (les angines, les pharyngites grippales, les trachéites grippales pures avec la toux incessante, les névralgies grippales, la céphalée grippale passagère) la formule leucocytaire peut au moindre soupçon faciliter grandement nos recherches et nous permettre un diagnostic exact.
Nous avons cherché à démontrer la valeur pratique de la formule leucocytaire au cours de la grippe « maladie que nous voyons le plus et que connaissons le moins » (MERKLEN). Il est possible, il est même probable que la recherche de cette formule deviendra inutile quand la biologie nous aura enfin livré le secret de cette affection. Malgré les expériences de NICOLLE et LEBAILLY, malgré l’auto-infection de DUJARRIC DE LA RIVIÈRE le virus de la grippe n’a pu être déterminé avec certitude. Et en attendant que les intéressantes expériences d'OLITSKY et de GATES qui découvrirent un microbe extrêmement petit et filtrable, mais visible et cultivable, soient confirmées la formule leucocytaire nous paraît être dans maints cas un précieux élément de diagnostic.
CONCLUSIONS
1. Il existe dans la grippe une formule leucocytaire assez constante : leucopénie avec lymphocytose relative au début et disparition complète des éosinophiles.
La lymphocytose persiste parfois longtemps pendant
la convalescence.
II. Cette formule leucocytaire typique peut être à défaut de documents bactériologiques d’une grande utilité pour le diagnostic de la grippe dans ses formes frustes, atténuées ou chroniques.
III. Elle est également utile pour la recherche de l'affection grippale surajoutée.
IV. Eile permet parfois par la persistance de la
lymphocytose relative dans la convalescence de faire
le diagnostic rétrospectif d’une infection grippale.
V, Dans le diagnostic de la fièvre typhoïde à son
«stade de diagnostic » (NAEGELI) elle ne donne pas de résultats probants. L'observation clinique prime de _loin la HUE RENE
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