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DE LA
FORMULE HEMO- LEUCOCYTAIRE
INTRODUCTION
Toute infection, si minime, si localisée soit-elle, entraîne dans la règle, des perturbations hématologiques très complexes. Ce sont exclusivement les perturbations cytologiques que nous aurons en vue. Les modifications des éléments figurés du sang représentent un chapitre important dans l'étude des réactions de l’organisme aux divers agents infectieux. L’examen cytologique du sang, tel qu’il est couramment pratiqué en clinique, fournit dans la
majorité des cas des renseignements de première importance et ceci spécialement au cours des infections.
Notre but a été d’essayer d'établir la valeur diagnostique et pronostique de la formule hémoleucocytaire dans quelques maladies infectieuses aiguës. Nous avons été limité dans cette tâche, d’une part, par le facteur temps, d’autre part, par l’impossibilté de suivre, au point de vue
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hématologique, certaines maladies infectieuses, relativement rares dans notre région.
L'intérêt de ces recherches nous a paru d’autant plus grand que parmi les maladies infectieuses aiguës, beaucoup d’entre elles ne possèdent pas de test biologique tels que séro-diagnostic où hémoculture. Dans ces cas, la formule sanguine est le seul examen de laboratoire qui nous soit offert pour étayer un diagnostic hésitant.
La méthode que nous avons employée a consisté à fixer la formule hémoleucocytaire à divers stades de l’évolution des maladies et à ne l’interprêter qu’en fonction des renseignements fournis par la clinique.
La technique employée est relativement simple: c’est l’hématimètre de Thomas qui nous a servi pour nos numérations. La proportion des diverses espèces de globules blancs, les unes par rapport aux autres, constitue la formule leucocytaire ou hémoleucocytaire. Mais nous estimons que l'établissement du seul pourcentage leucocytaire ne suffit pas pour l’appréciation réelle des modifications du nombre des leucocytes; il faut y ajouter, dans chaque cas, le chiffre global par millimètre cube de sang, rapporté au nombre total de globules blancs. Il est facile de comprendre, en effet, que l’augmentation ou la diminution « proportionnelle » de l’une quelconque des formes leucocytaires peut très bien correspondre à un chiffre total identique au chiffre physiologique et inversement, qu’un pourcentage normal, si le‘chiffre total des globules blancs est augmenté ou diminué, correspondra nécessairement à une augmentation ou à une diminution absolue de la forme envisagée.
Ceci dit, nous tiendrons pour normale chez l’homme adulte, sain et à jeun, la formule hémoleucocytaire très simple suivante,
NO Ÿ Pere
Chiffre total par m3
HE rapporté à 8.000 . Globules blancs: 8.000 par mm°.
Polynucléaires neutrophiles ... 65 9.200 Polynucléaires éosinophiles .... 2 160 Polynucléaires basophiles ..... 0,50 40 PMDNoC VÉNUS RE Lu FI 00 2.200 MONDES Man NT Pine. RE iE : 6) 400
Variations physiolo giques
Les variations physiologiques des globules blancs doivent être connues, afin d'éviter les causes d’erreur qui pourraient en résulter dans les numérations leucocytaires. Ces variations tiennent surtout à l’âge et à une cause sur laquelle on a beaucoup insisté, l’alimentation ou le jeune. Il y a lieu également de tenir compte des médicaments administrés au malade et tout particulièrement de ceux déterminant un choc colloïdo-clasique,
Age: ;
Dans l’enfance, surtout au moment de la naissance, les globules blancs sont plus nombreux dans la circulation qu’à l’état adulte. Aïnsi, à la naissance on compterait 15 à 20.000 leucocytes ; au premier jour, 9 à 10.000; à huit mois, 14 à 20.000; à cinq ans, 9 à 10.000; à dix ans, 8.500; à partir de onze ans, le chiffre devient celui de l’adulte (J. Courmont et Montagard). Enfin, à la naissance, on observerait une polynucléose à laquelle ferait suite, dès les premiers jours, une lymphocytose relative (50 % environ). Chez le vieillard, le nombre total différerait peu. En revanche, la formule leucocytaire serait modifiée dans le sens de la polynucléose 70 à 80 % (Debrovici, Jolly).
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L'influence de l’alimentation ou plus exactement de la digestion sur la richesse du sang en leucocytes, est connue depuis longtemps: elle a suscité de nombreux travaux et de nombreuses discussions. À la suite de la digestion, il existe une réaction leucocytaire qui atteint son maximum deux heures après le repas et s’accompagne de mononucléose.
Ce préambule nous permet d’établir qu’il convient d’apporter dans l’appréciation d’une leucocytose, une méthode rigoureuse et de pratiquer les mensurations en dehors de la digestion.
Afin que nos résultats puissent être comparables entre eux, nous avons toujours employé le même hématimètre: l’appareil de Thomas et nous avons prélevé le sang toujours à la même heure, évitant la leucocytose digestive; nous pensons ainsi avoir limité les causes d’erreurs au minimum.
Nous nous sommes efforcés d'établir une formule hémoleucocytaire type, pour chacune des maladies infectieuses aiguës que nous avons pu suivre.
Dans chaque maladie, la formule peut subir des changements multiples en rapport et avec la cause étiologique et avec l’état de l’organisme en général et des organes hématopoïétiques en particulier. Néanmoins, si une même formule hémoleucocytaire: est commune à un grand nombre d'infections et si elle ne constitue pas un caractère constant pour chacune d'elles, il n’en reste pas moins que certaines formules sont très caractéristiques (variole, varicelle) et que les déviations du type moyen au cours d’une infection diagnostiquée permettent, dans nombre de cas, des déductions pronostiques importantes,
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Notre travail comprend deux parties.
LE — Une étude analytique de la formule hémoleucocytaire, au cours de quelques maladies infectieuses aiguës. Pour chacune des maladies infectieuses étudiées, nous exposons :
a) les notions classiquement. acquises ; b) le résultat de nos recherches personnelles ;
c) l’interprétation: nous efforçant de répondre aux questions suivantes :
— Existe-t-il une formule type ou plusieurs formules types, chacune d’elles correspondant alors à une phase différente de l’évolution de l’infection?
— Peut-on baser un diagnostic?
Dans quelles circonstances ?
+ — Peut-on baser un pronostic?
II. — Etude synthétique. Dans cette seconde partie, nous mettons en valeur l’appui que fournit la formulé hémoleucocytaire au diagnostic et aû pronostic ainsi que les intéressantes hypothèses pathogéniques qu’elle suggère.
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VARIOLE. VARICELLE
Avant les recherches de Jules Courmont et Montagard, peu d’auteurs avaient étudié les leucocytes dans la variole. Brouardel et Verstroëten avaient constaté l’augmentation des globules blancs, en rapport avec Jnienstes de la fièvre.
Pour Halla, l’hyperleucocytose marquerait la période de suppuration. Richard Pick, en 1893, étudie quarantedeux cas de variole et conclue que l’hyperleucocytose n’est pas le fait de la variole elle-même, puisqu’elle n’apparaît qu’au moment de la pustulation, qui, pour cet auteur, serait due à une infection secondaire. Aucun de ces auteurs, du reste, n’avait étudié les diverses variétés de leucocytes.
Jules Courmont et Montagard étudièrent les premiers, la formule leucocytaire de la variole. Ils concluent de l’examen de quarante-cinq cas à l’hyperleucocytose qui existe même à la période du rash, augmente toujours au début de la pustulation et baisse progressivement ensuite.
Enfin, et c'était là le fait nouveau, intéressant, ils disaient que cette hyperleucocytose est toujours une mononucléose. P. Emile Weïl, à la même époque, coneluait que la mononucléose est caractéristique de la variole et il signalait la présence dans le sang des varioleux, d’éléments. anormaux: les myélocytes. Le pus des pustules a la même formule cytologique que le sang:
Sabrazés et Massias, en 1928, retrouvent à la période éruptive, la mononucléose relative, signalée par divers auteurs. [ls décomposent cette mononucléose à l’acmé de l’éruption en une poussée de myélohémogonies, de myélo- - blastes, de cellules d’irritation de Turck, de myélocytes et en une monocytose vraie, proprement dite accompagnée de lymphocytose. Puis, la monocytose et la lymphocytose s’accusent pendant le cours de la maladie et surtout pour la Iymphocytose à la période de déclin et de convalescence et ces auteurs concluent: « Anémie hémolytique d’ordre toxique ; afflux d’hématies granulo-réticulées ; présence de globules rouges à granulations basophiles et de normoblastes, hyperleucocytose avec myélocytose, diminution relative des polynucléaires neutrophiles dans le pourcentage leucocytaire; déviation vers la gauche de l’image nucléaire se traduisant par la baisse de la valeur nucléaire; enclaves basophiles dans les polynucléaires neutrophiles ;. monocytose et lymphocytose progressives; persistance des éosinophiles, telles sont les particularités Rens tolser ques de la variole ».
En 1927, à l’occasion d’une épidémie de variole observée dans notre région, Carrieu et Serriès, ont confirmé ces notions classiques. Ils ont constaté l’apparition d’une crise éosinophilique à la convalescence, et pour eux, les hématies nucléées n’existaient que dans les formes hémorragiques. Presque seule, en effet, parmi les maladies infectieuses, la variole a le curieux privilège de susciter une hyperleucocytose avec diminution relative des polynucléaires. La leucocytose atteint un chiffre variable avec la forme et la phase de la maladie, mais quel que soit le type envisagé, l’équilibre leucocytaire présente les mêmes modifications: diminution des polynucléaires nrutrophiles et des lymphocytes ; mononucléose importante, augmentation des polynueléaires éosinophiles, présence des myélocytes analogues à ceux que l’on trouve dans la moelle
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osseuse, hématies nucléées et présence possible de cellules primordiales plasmazellen, cellules de Turck. La mononucléose apparaît, dès le début de la maladie et ne disparaît qu’à la fin de la période de décrustation. Elle ne diminue que lorsque survient une complication ou une infection surajoutée.
Ces particularités hématologiques ont un gros intérêt clinique. Ainsi, la mononucléose et la myélocytose permettront d’affirmer le diagnostic de variole, en présence d’un cas atypique (variole hémorragique d’emblée par exemple).
Dans les varioloïdes, les réactions hématologiques sont moins accusées et par suite, perdent notablement de leur valeur diagnostique. : |
Dans la variole, les modifications sanguines sont assez précoces et spécifiques pour pérmettre un diagnostic en particulier avec d’autres exanthèmes et les maladies infectieuses aiguës.
La formule sanguine de la variole avec ses caractères typiques existe souvent dès l’invasion alors qu’il n’existe qu’un rash ou aucune trace d’éruption. On comprend aisément l'importance du fait. Par exemple, la constatation d’un rash scarlatiniforme peut faire croire à tort à une scarlatine. Or, la formule de la scarlatine étant tout à fait différente de celle de la variole (polynucléose avec éosinophilie), il sera possible de faire le diagnostic par l’examen de la formule leucocytaire, avant l’apparition des papules.
La formule leucocytaire peut donc être d’un utile secours pour le diagnostic précoce de la variole; mais, cependant, il ne faut pas la considérer comme un signe absolument pathognomonique. Des maladies antérieures peuvent venir troubler cette formule ou tout au moins en retarder l’apparition; comme tout signe clinique, la formule sanguine demande à être interprêtée.
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La morphologie du sang permet-elle de différencier variole et varicelle?
Parmi les maladies qui, dans certains cas, peuvent être
facilement confondues avec la .variole au début, la vari-
celle est une de celles qui peuvent le plus prêter à confusion. Il importait donc de voir si on pourrait trouver dans la formule leucocytaire, un moyen de les différencier.
Les opinions des différents auteurs qui ont étudié la question sont sensiblement différentes. Emile Weil, Enriquez et Sicard, Nobécourt et P. Merklen, concluent que la formule leucocytaire de la varicelle présente de grandes analogies avec celle de la variole et que l’on ne saurait se fonder sur l’examen du sang pour faire le diagnostic entre les deux affections.
Ed. Weill et Descos, au contraire, dans une étude détaillée portant sur vingt cas de varicelle, combattent ces conclusions et disent que l’on a dans la formule leucocytaire un excellent moyen de diagnostic entre la variole et la varicelle. Pour eux, la formule leucocytaire de la varicelle serait caractérisée par une légère polynucléose avec absence de formes anormales. ;
Plus récemment, en 1923, Ciuca, Tudoranu et Francke ont étudié la formule sanguine chez les varicelleux et arrivent aux conclusions suivantes: Le jour même de l’apparition des vésicules, le nombre des leucocytes du sang
dépasse à peine la normale (si forme confluente, leucocy-
tose nette): dès que les vésicules commencent à se pustuliser, le nombre des globules blancs atteint 11.000 par. mm. La formule leucocytaire montre, du commencement à la fin de la maladie, une légère mononucléose, la formule sanguine ne montre pas de changement sensible pendant la formation des pustules. Par contre, ces auteurs ont remarqué la présence d’un grand nombre de plasmazellen, surtout au commencement de la maladie.
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Nous avons le regret de n’avoir pu suivre aucun cas de variole. Pour la varicelle, nous avons été plus heureux et avons pu suivre à la Clinique Pasteur, plusieurs malades atteints par cette affection.
De nos examens, nous pouvons conclure que la varicelle s’accompagne d’une leucocytose discrète avec lymphocytose relative. À la phase de croûtes, survient une éosinophilie post-infectieuse: il se développe alors une formule sanguine ( panachée » avec lymphocytose accusée. Mais nous n’avons constaté ni hématies nucléées, ni myélocytes et à notre avis, la formule leucocytaire de la varicelle est différente de celle de la variole.
La dernière observation relatée dans le tableau ci-dessus consigne les examens hématologiques d’un petit garcon de 3 ans et demi qui avait présenté une varicelle commune, en ville, à la suite de laquelle il a réalisé une encéphalite, pour laquelle il est resté en traitement à la Clinique Pasteur, du 5 au 14 avril 1937, encéphalite bénigne puisque cet enfant est parti entièrement guéri.
Les examens hématologiques que nous avons pu pratiquer nous montrent les modifications que cette complication a fait subir à la formule sanguine: la leucocytose est plus importante, mais surtout il existe une polynucléose.
Dans tous les cas que nous avons suivis, nous avons noté de façon constante la crise éosinophilique. Peut-on se servir de cet argument pour dire que la formule leucocytaire permet d’orienter dans l’évolution de la varicelle l’opinion du médecin sur le pronostic de la maladie? Oui, mais jusqu’à un certain point, car la crise éosinophilique n'apparaît que tardivement à un moment où les symptômes de la maladie se sont considérablement amendés et où la guérison plus ou moins proche est la règle.
ROUGEOLE
La question de l’augmentation ou de la diminution des globules blancs dans la rougeole a été l’objet de contradictions assez grandes. Pour les uns, il y a leucocytose marquée (Rieder, Rille), ou légère (J. Courmont, Montagard et Pehu); pour les autres, il y a leucopénie (Sobotha, Renaud, Turk, Felsenthal), voire même proportion normale de leucocytes (Flourens).
Les partisans de la leucopénie font cependant deux restrictions; en premier lieu, il existe de l’hyperleucocytose pendant la période d’incubation de la rougeole (Renaud) ; en outre, si cette hyperleucocytose s’observe à la période d’état ou de desquamation c’est, selon toute vraisemblance, à cause de la concomitance d'infections secondaires (otites, bronchites ou broncho-pneumonies, angines), dont la rougeole est l’associée presque coutumière, surtout chez les enfants et en période épidémique, et qui provoquent la leucocytose comme toutes les maladies à suppuration.
Nous n’avons pu vérifier si la leucocytose pré-éruptive existe ou non. En revanche, nous avons toujours constaté une diminution du chiffre global des leucocytes à partir de la généralisation de l’éruption morbilliforme. Sur les dix cas de rougeole que nous avons suivis à la Clinique Pasteur (la majorité étaient des soldats), nos examens ont toujours relevé un chiffre total leucocytaire variant
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entre 3.900 et 7 000, la moyenne étant 4.500 à 5.000. Cette leucopénie a toujours été de brève durée. Le nombre des globules blancs étant toujours revenu à la normale moins
de huit jours après le début de l’éruption.
Lagriffoul (1906), a fait quelques numérations compara-
tives entre la rougeole et la rubéole; dans les deux mala-
dies, il a observé une hyperleucocytose légère pendant l’incubation (9,500 à 15.000 leucocytes), et une leucopénie, moins fréquente eependant dans la rubéole que dans la rougeole, pendant l’invasion et la période éruptive. Un diagnostic différentiel entre ces deux affections, clinique-
ment si voisines, ne saurait donc prendre appui sur la numération globulaire.
On retrouve la même discordance d’opinion à propos de la formule Ieucocytaire. On a noté de la polynucléose 75 à 80 % au moins pendant l’incubation et au moment de l’éruption (J. Courmont, Montagard et Péhu, Emile Weill et Clerc, Uspensky). Mais la lymphocytose a été également signalée (Turck, Renaud, Lagriffoul), surtout pendant la généralisation de l’éruption.
Nos observations confirment cette dernière opinion: nous avons toujours trouvé entre le deuxième et le sixième jour ape l’éruption, une lymphocytose oscillant entre 35 et 60 % avec comme moyenne 45 %. Mais nous devons reconnaître que si l’on tient compte non plus du pourcentage leucocytaire, mais du chiffre global des lymphocytes, la lymphocytose de la rougeole est plus relative qu’absolue. D'ailleurs, cette formule lymphocytaire ne dure que l’espace de l’éruption et au huitième jour, les chiffres redeviennent normaux. Dans trois cas seulement, nous avons noté au moment de la disparition de l’érythème, une éosinophilie oscillant entre 5 et 7 %.
Notons enfin qu’il suffit d’une angine ou d’une bron-
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chite pour modifier la formule et faire apparaître une légère polynueléose. | |
Au fond, l’équilibre hémoleucocytaire est peu modifié dans la rougeole et l’hémogramme est d’un faible secours pour le diagnostic et le pronostic. de cette affection.
RUBEOLE
La formule sanguine a été caractérisée en 1906, par deux auteurs, Hildebrand et Thomas. Le nombre total des leucocytes est normal. Il peut cependant arriver que ce nombre diminue jusqu’à atteindre 3 à 4.000. Contrairement à ce qui se passe dans les infections aiguës, les cellules éosinophiles ne disparaissent pas du sang ou bien on ne constate qu’une légère diminution de ces éléments. Quelques auteurs (Noëgeli, Glanzmann), ont cependant observé aussi dans le sang, occasionnellement, une éosinophilie importante.
De plus, alors que les polynucléaires neutrophiles diminuent, commence à apparaître une Iymphocytose relative qui oscille entre 45 et 55 %. Dans ces lymphocytes on trouve une prédominance manifeste de plasmazellen avec une réaction protoplasmique basophile en bleu très acéusée; c’est ainsi d’ailleurs que Noëgeli les catégorise sous le terme de plasmazellen. Dans le sang périphérique, au cours de la rubéole, on peut aussi caractériser environ 5 à 20 % de ces cellules spéciales. Leur nombre est d’ailleurs en rapport assez exact avec le gonflement ganglionnaire. Cette particularité sanguine est maximum vers le quatrième ou cinquième jour de la maladie. Elle peut se prolonger au-delà de ‘cette période. Glanzmann dit l’avoir encore constatée deux ou trois semaines après le début de la maladie.
Les résultats de l’examen. hématique ont une grande
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signification : Glanzmann considère avec raison qu’un lien étroit existe entre les adénopathies multiples ou généralisées et la formule spéciale du sang: à savoir cette surabondance de plasmazellen. Il observe, en effet, que dans d’autres maladies éruptives: rougeole, scarlatine, ces particularités n'existent pas. D’autre part, en envisageant surtout les rubéoles sans exanthème mais avec cette hyperplasie transitoire des ganglions, on en arrive à cette conception qu’il existe des liens assez étroits entre la rubéole et la fièvre ganglionnaire appelée maladie de Pfeiffer. Glanzmann les comprend sous le terme générique de lymphoblastoses bénignes et il les oppose aux lymphoblastoses malignes leucémiques. On conçoit donc quel intérêt s’attache aux résultats obtenus par l’examen du sang au cours de la rubéole.
Nous avons observé un cas de rubéole à la Clinique Pasteur chez un petit garçon de 11 mois:
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Les deux examens hématologiques pratiqués à trois jours d’intervalle nous ont montré une leucopénie importante. Le chiffre normal à cet âge, oscillant entre 14 et 20.000. D’autre part, le taux des lymphocytes et des éosinophiles ne doit pas être retenu comme anormal, si l’on
À > ER tient compte qu'il. s’agit d’un enfant de 11 mois. Ce cas isolé ne nous permet pas de tirer de conclusions sur la
valeur diagnostique et pronostique de la formule hémoleucocytaire dans la rubéole,
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COQUELUCHE
On sait depuis les observations de Frôllich et de Meunier (1898), que la coqueluche s'accompagne d’une leucocyotse sanguine essentiellement liée à une élévation importante du taux des lymphocytes.
Habituellement, le sang présente une leucocytose ne dépassant pas 15 à 20.000 leucocytes par mm°. En 1928, Mikulowski a décrit dans Polska Gazeta Lekarska (n° 2), un cas de leucocytose de 40.000, analogue à celui qu’a observé Meunier.
Franck a vu une leucocytose atteignant 90.000, Reiche 130.000 et, en 1933, Vladimir Mikulowski a décrit le cas d’une leucocytose de 190.000: cas, qui constitue un record et rappelle par son intensité le cas rapporté par Seitz qui a eu l’occasion d’observer chez un jeune Japonais, âgé de + ans, atteint de coqueluche, 116 à 192.000 globules blancs dont 61 % de lymphocytes et 39 % de polynucléaires. Le
La plupart des auteurs donnent la lymphocytose comme caractéristique de la coqueluche. (Meunier, Crombie, Hess, Heimann, Seitz, Noëgeli, Baar, Stransky, Wildtgrube).
Cependant, il ne faut pas oublier que les cas les plus graves de coqueluche se rencontrent dans la première enfance et que, à cet âge, même les Iymphocytoses de 80 % ne sont pas rares. D'ailleurs, il n’est pas impossible que la toux et les cris contribuent dans une large mesure à
Tor.
chasser mécaniquement les lymphocytes de leurs repaires dans la circulation générale (Hess, Vernstadt).
En 1928, Fukushima a encore montré que la leucocytose âvec lymphocytose, étaient les caractéristiques hématologiques de la coqueluche, mais de plus, qu’il existait un - parallèlisme avec la gravité et avec l’évolution de cette affection. Plus récemment, en 1937, Debré, Lamy, Bernard et Welti ont recherché si le diagnostic de la coqueluche ne pouvait pas s’appuyer utilement sur l’étude des variations du taux et de la formule leucocytaires. En fait, la recherche des variations leucocytaires n’est pas couramment utilisée pour le diagnostic de la maladie. Pendant un an, ils ont recherché systématiquement les modifications du nombre et de la proportion des leucocytes chez les enfants suspects de coqueluche. Leurs observations ont confirmé l’existence au cours de la coqueluche d’une leucocytose (20 à 30.000 en moyenne), sous la dépendance d’une élévation très remarquable des éléments mononueléés dont le pourcentage variait entre 61 et 90 %.
Nous avons suivi au point de vue hématologique un. certain nombre d’enfants soignés à la Clinique Pasteur pour coqueluche. Nos résultats sont consignés dans le tableau ci-contre. En moyenne, nous avons trouvé une leucocytose modérée oscillant entre 15 et 25.000 dans la plupart des examens. Dans tous les cas, la lymphocytose était manifeste, oscillant entre 50 et 80 %, lymphocytose intéressant beaucoup plus les Iymphocytes proprement dits que les moyens mononucléaires.
Nous devons signaler cependant que dans le cas où des manifestations respiratoires sont venues compliquer la coqueluche, l’hémogramme a subi de sensibles modifications, le pourcentage des polynueléaires étant un peu plus élevé et cela durant tout le temps de la poussée thermique. Enfin, nous avons dans tous les cas, constaté un parallélisme entre la leucocytose et le nombre et l’intensité des
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CHTEYS.
DPÉOD es quintes, la diminution de la leucocytose traduisant donc une amélioration.
Les modifications sanguines n’apparaissent guère avant le début de la deuxième semaine.. Elles deviennent très nettes dans le courant de la deuxième et au début de la troisième, c’est-à-dire dans la pratique, au moment où la toux, prenant un caractère quinteux, l’aide du laboratoire peut être demandée pour confirmer ou infirmer le diagnostic.
Une leucocytose relativement importante et comportant un taux élevé de cellules mononucléées est un phénomène banal chez l’enfant. La leucocytose et la lymphocytose sont physiologiques au cours du premier âge.
En fait, une leucocytose supérieure à 15.000 chez un grand enfant, à 20.000 chez un nourrisson, accompagnée d’une mononucléose supérieure à 50 % est dans la grande majorité des cas, la. traduction d’une coqueluche.
En exigeant une leucocytose et une mononucléose importantes, on se met complètement à l’abri des causes d’erreur. La grande majorité d’entre elles, il est vrai, peuvent être écartées par l’examen clinique, la plupart des maladies s’accompagnant d’une leucocytose notable associée à une augmentation des éléments mononucléés (adéno-lymphoïdite aiguë, leucémie, oreillons), ne se traduisant pas par la toux, ne peuvent guère être confondues avec la coqueluche.
On avait espéré trouver dans la lymphocytose, qui accompagne le début de la coqueluche, un élément de diagnostic de cette maladie; mais, étant donné les altérations de la formule sanguine qui accompagnent les adénopathies, il semble que la recherche de cette lymphocytose’ ne puisse guère servir à distinguer la coqueluche des toux coqueluchoïdes de l’adénopathie médiastine simple ou tuberculeuse.
Les examens hématologiques peuvent donc apporter une
nie
aide précieuse au diagnostie d’une maladie dont l’identification est toujours malaisée. Toutefois, il faut savoir que la méthode est souvent en défaut pendant la première semaine et il est nécessaire d’exiger des chiffres élevés, particulièrement dans le premier âge.
Ces réserves faites, nous pouvons dire que l’examen du sang permet, dans la majorité des cas, l’affirmation rapide d’un diagnostic, précisément à une période où l’avis du médecin est le plus ordinairement sollicité.
OREILLONS
Dans les oreillons, Sacquepée signale une hyperleucocytose modérée dans son chiffre, mais remarquable dans ses détails, l’augmentation des globules blancs porte, en effet, sur les mononueléaires (formes moyennes et lymphocytes) : l'apparition d’une complication change la formule, laisse intacts les mononucléaires mais provoque une augmentation considérable des polynucléaires.
Krestnikoff et Rieux constatent, dans presque toutes les formes pures, une mononucléose par prédominance des formes lymphocytaires qui se dessine parfois dès le début de la maladie et rétrocède progressivement de manière à disparaître à la fin de la deuxième semaine en moyenne. Ces auteurs ont aussi montré que la complication orchitique des oreillons entraîne une polynucléose marquée, qui remplace, dès sa production, la mononucléose précédente.
D’après Aubertin et Chabanier, l’hyperleucocytose polynucléaire existe dans les oreillons dès le début (premier, deuxième, troisième jour au plus tard), comme dans les autres maladies infectieuses, mais elle est de courte durée et fait place rapidement à la mononucléose. Cette mononucléose est en moyenne, d’après ces auteurs, de 70 o, elle est à prédominance lyÿmphocytaire évoluant par poussées successives et s’accompagne d’une éosinophilie qui peut atteindre 10 %. Ces auteurs insistent sur le fait que cette éosinophilie contemporaine de la mononucléose est
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PE très différente de l’éosinophilie de la convalescence des infections. |
Wite trouve, en outre, au début de la maladie, une diminution des éosinophiles. Pour cet auteur, la leucocytose mononucléaire n’existe qu’à partir du dixième jour: au début, il y aurait diminution des leucocytes et dans les cas graves une véritable leucopénie. Quand l’orchite survient, il a noté comme tous les auteurs, une hyperleucocytose avec augmentation du nombre des polynucléaires.
L’examen du tableau ci-contre montre que nous avons toujours trouvé dans les oreillons une leucocytose modérée et que le chiffre des lymphocytes ne dépasse que de peu le dhiffre normal, soit 3.000 environ au millimètre cube. Nous avons notés, chez les trois militaires atteints de parotidite ourlienne, sans orchite, que nous avons suivis, une légère monocytose au début et une légère éosinophilie ‘terminale. | een
Aussi, il nous semble logique d’affirmer que la formule hémo-leucocytaire est trop peu modifiée dans la maladie ourlienne pour qu’on puisse lui accorder une valeur diagnostique et pronostique. |
SPIROCHETOSE ICTERO-HEMORRAGIQUE
L'examen du sang montre, dans la spirochétose ictérohémorragique, une leucocytose atteignant 20.000 leucocytes par mm en moyenne, parmi lesquels les polynucléaires, surtout, se trouvent en prédominance de 80 à 90 %. La polynucléose dans la spirochétose ictéro-hémorragique a été signalée par $. Costa et J. Troisier, en 1916, et Garnier et Reiïlly, en 1917. Cette polynucléose est modérée et oscille autour de 10.000 à 15.000 leucocytes au millimètre cube. La formule leucocytaire*accuse, de plus, une réaction myélocytaire souvent notable (3 à 5 %) et des cellules de Turck parfois en nombre considérable, 19 %. Le pourcentage des polynucléaires neutrophiles peut atteindre, dans les cas graves, jusqu’à 95 et 97 %.
Nous avons pu suivre au point de vue hématologique, trois malades atteints de spirochétose ictéro-hémorragique. Chez ces trois malades, nous avons constaté que la courbe
des globules blancs et des polynucléaires neutrophiles
suivait un cycle à peu près superposable à la courbe thermique et à l’évolution de la maladie. De plus, chez un de ces malades, nous avons constaté l’existence des formes anormales : myélocytes neutrophiles et cellules de Turck. En pratique, la formule hémo-lencocytaire n’a qu’un intérêt diagnostique et pronostique médiocre dans cette affection où le séro-diagnostie de Petit joint aux signes cliniques, suffit largement à assurer le diagnostic.
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L’'ERYSIPELE
Dans l’érysipèle, la leucocytose est en général modérée. Le nombre des leucocytes s’élève seulement à 7.000 ou 8.000 dans les cas légers, d’après Chantemesse et Rey; 12.000 à 20.000 dans les cas graves, d’après Hayem. Le maximum du nombre des leucocytes correspond à l’acmé de la fièvre: le nombre des leucocytes baisse, en même temps que la température. Il y a concordance, d’après Chantemesse et Rey, entre la courbe thermique et la courbe leucocytaire. Cependant, l’abaissement du chiffre de la leucocytose précède souvent l’abaissement de la température. |
Pendant toute la durée de la fièvre, coïncidant avec l’hyperleucocytose totale, il y a polynucléose: celle-ci est moins marquée chez l’enfant que chez l’adulte; elle est, au contraire, plus intense chez le vieillard, alors que la leucoeytose n’est pas très élevée (Chantemesse et Rey).
Comme pour la majorité des maladies infectieuses aiguës, dans les cas mortels, il y a non seulement hyperleucocytose, mais encore polynueléose excessive (90 %).
A la période de convalescence, dans les formes régulières, le nombre des polynucléaires décroit progressivement et peut même tomber au-dessous du taux normal; par contre, les lymphocytes qui étaient rares pendant la période fébrile, augmentent de nombre au moment de la chute de la fièvre et surtout quand la guérison se confirme. On assiste même parfois, au début de la défervescence,
à une augmentation du nombre des grands mononu-
cléaires.
Les éosinophiles, absents pendant la période fébrile,
reparaissent au moment de la défervescence et parfois en
assez grand nombre.
Dans les érysipèles à poussées successives, les poussées nouvelles se traduisent avant tout phénomène clinique, par un arrêt dans la descente régulière de la courbe des polynucléaires et par la réascension de cette courbe dans les heures qui précèdent où accompagnent l’apparition de la nouvelle plaque. Donc, la réapparition de la polynucléose pendant la convalescence’ signifie rechute.
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Dans les cas d’érysipèle que nous avons suivis, nous avons toujours constaté, lors de l’apparition de la plaque, une leucocytose importante (15.000 et 20.000) avec poly-
An ONE.
nucléose. Dans tous ces cas où l’évolution a été favorable, en même temps que la plaque érysipélateuse s’effaçait et que la température diminuait, nous avons vu le chiffre des polynucléaires s’abaisser pour revenir progressivement à la normale, celui des éléments mononucléés augmenter et enfin les éosinophiles réapparaître.
Dans l’érysipèle, le diagnostic et le pronostic sont en wénéral aisés à fixer et la formule hémo-leucocytaire est rarement demandée en pratique.
MONS
SCARLATINE ERYTHEMES SCARLATINIFORMES
La formule leucocytaire de la scarlatine a été particulièrement étudiée par Kotschetkoff (1892), Mackie (1901), Sacquepée (1902), Flourens.
Les modifications des globules blancs sont notables et assez constantes pour posséder une véritable valeur diagnostique. L’hyperleucocytose, la polynucléose neutrophile, le maintien ou même l’augmentation pendant la période aiguë du nombre des éosinophiles, forment, par leur association, un groupement assez caractéristique.
L’hyperleucocytose est sans doute d’importance variable, mais dans la très grande majorité des cas, le nombre des globules blancs oscille entre 20.000 et 30.000, plus marqué dans les formes graves que dans les formes légères, plus intense chez l’enfant que l’adulte. Elle débute avant l’éruption, se maintient à peu près stationnaire durant la période d’état et diminue par saccades à la convalescence, mais reste au-dessus de la moyenne jusqu’à la fin de la desquamation. Sans vouloir donner aux unités numériques, une valeur excessive, on peut avancer que les leucocytoses dépassant 30 ou 35.000, doivent faire soupçonner une complication septique et qu’il faut réserver le diagnostic, si le nombre des globules blancs est inférieur à 12 ou 15.000. : ;
La polynucléose neutrophile est aussi à peu près cons-
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tante, le pourcentage des polynucléaires neutrophiles atteint de 80 à 90 %. Très élevé dès le début, ne s’abaisse qu'à la desquamation, sans revenir à la normale.
La formule d’Arneth, inchangée dans les cas légers, est déviée à gauche, lors de l’acmé fébrile et d'autant plus que le cas est plus grave, pour s'orienter rapidement à droite quand la guérison survient.
On à voulu attribuer une valeur pronostique aux caractères nucléaires et protoplasmiques de ces polynucléaires. L'étude de l’index nucléaire de Schilling n’a pas fourni de résultats concluants : comme dans toute infection générale, la déviation vers la gauche de la formule d’Arneth, la présence dans le sang circulant d’éléments jeunes, paraît surtout le fait des formes graves. Plus qu'aux altérations nucléaires, l’école de Noëgeli attache de l'importance aux altérations protoplasmiques: il est fréquent de constater, par la méthode de Mommsen, dans le protoplasme des leucbcytes, ces grosses granulations dites toxiques et sur le sens desquelles, l’accord est loin d’être fait (Nicolau et Proca).
Il existe dans le protoplasme des neutrophiles, au cours de la scarlatine des « enclaves basophiles » (corps de Dohle) : siègeant surtout dans la partie marginale du eytoplasme, teintées en bleu pâle et de formes variées, elles existent dans tous les cas de scarlatine avec un pourcentage très élevé jusqu’à 95 % des neutrophiles, plus nombreuses dans les formes jeunes que sénescentes. Apparaissant dès le premier jour de l’affection, on les observe pendant un temps variable et d'autant plus long, que la maladie est plus grave. En règle, elles disparaissent à la convalescence. Leur présence constante et leur abondance sont particulières à la scarlatine, prenant ainsi une cer-
_taine valeur séméiologique, mais elles ne sont nullement
pathognomoniques, se retrouvant dans de nombreuses affections aiguës. Elles peuvent être considérées comme
des reliquats du cytoplasme basophile des cellules mères, traduisant done une certaine perturbation dans la production des granulocytes.
Il existe également dans le protoplasme des neutrophiles au cours de la scarlatine, des inclusions décrites en 1913 par Amato, se colorant en bleu pâle et contenant
à leur intérieur une ou plusieurs granulations colorées en :
rouge violacé par l’azur de méthyle. Considérées par
. Amato comme étant de nature parasitaire, elles doivent, en réalité, être comprises comme des enclaves basophiles analogues au corps de Dohle et contenant en plus des granulations azurophiles, provenant des myéloblastes or1ginels.
Les variations du nombre des éosinophiles au cours de la scarlatine ont suscité des controverses nombreuses. En pratique, la présence dans le sang circulant d’un nombre normal ou augmenté d’éosinophiles, oppose la scarlatine à la plupart des maladies infectieuses où les éosinophiles disparaissent du sang à la période d'état; mais, son taux modéré oppose aussi l’éosinophilie de la scarlatine aux grandes éosinophilies des érythèmes toxiques searlatiniformes. Dans la scarlatine, l’éosinophilie apparaît au deuxième ou troisième jour de l’affection et peut atteindre de 17 à 25 %. Elle manque, dans les cas mortels; elle est plus accusée chez l’enfant que chez l’adulte. II faut rechercher sa cause dans l’importance des manifestations tégumentaires de la scarlatine et aussi peut-être, dans la spécificité du germe causal orientant de la sorte la leucopoièse.
Nous avons étudié la formule dans plusieurs cas d’érvthèmes scarlatiniformes, nous basant sur la positivité de la réaction d’extinction de Schultz et Charlton pour affirmer le diagnostic de scarlatine. Nous devons signaler que le plus souvent, la réaction de Schultz-Charlton, se montre négative, et que par conséquent, si ce test doit être consi-
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déré comme spécifique, la scarlatine est particulièrement rare dans notre région. Chez les quatre malades dont les formules sont relatées dans le tableau ci-dessus, elle n’a été positive que chez le premier. Les trois autres malades étaient atteints d’érythème scarlatiniforme, vraisemblablement d’origine infectieuse, l’origine toxique ou sérique ayant été éliminée. Chez tous ces malades, nous avons noté une leucocytose avec polynueléose; nous ne retiendrons pas la légère éosinophilie observée chez le troisième. Les formules que nous avons obtenues dans ces cas d’érythème scarlatiniforme se rapprochent par trop de la formule type de la scarlatine pour que nous puissions reconnaître, à la formule hémo-leucocytaire, une valeur diagnostique. D’autre part, n’ayant pu suivre qu’un cas de searlatine authentique, nous ne pouvons conclure sur la valeur pronostique. ;
DIPHTERIE
Il est’admis que l’angine diphtérique provoque de l’hyperleucocytose. Déjà, expérimentalement, Courmont et Nicolas avaient noté, chez le lapin, à la suite d’une intoxication rapide par des doses massives de toxine diphtérique, l’apparition habituelle d’une augmentation légère des leucocytes, plus rarement d’une hyperleucocytose très élevée: dans l’intoxication lente, se produit d’habitude, de l’hyperleucocytose; et si la mort survient rapi- _dement, l’hyperleucocytose est ordinairement progressive: on doit aussi retenir de leurs recherches, que contrairement à l’opinion de Besredka, l’injection de sérum ne provoque pas de leucocytose.
La diphtérie provoque une leucocytose accentuée oseillant entre 9 et 15.000 par mm°. La leucocytose atteint 20.000 et même quelquefois 40.000 dans l’angine maligne. D'une façon générale, l’intensité de la leucocytose correspond au degré de l’infection, mais il est des cas où la réaction leucocytaire est absente et où l’on constate même une leucopénie avec lymphocytose, d’une signification pronos-
tique toujours sévère (Wile). La leucocytose, contempo-
raine du début de l'infection, augmente à mesure que la maladie progresse, puis diminue si l’évolution se fait vers la guérison pour disparaître, peu après la chute des fausses membranes. Dans les cas qui se terminent par la mort, elle persiste élevée. En même temps que la leucocytose, se produit une augmentation du nombre des poly-
AE
nucléaires neutrophiles, qui atteignent 70 % chez l’enfant au lieu de 40 % et 85 % chez l’adulte au lieu de 65 % (Besredka). Cette polynucléose, souvent prolongée, s’atténue au bout de deux ou trois semaines, pour faire place à une mononucléose et à de l’éosinophilie.
Pour Challier et Samari, une leucocytose importante, 20 à 40.000 est constante en pleine évolution d’angine maligne. Si elle s’atténue progressivement, on a quelques chances de guérison; par contre, si elle s’élève de plus en plus, le pronostic devient franchement mauvais.
Au début de la maladie, et particulièrement. dans les cas mortels, on remarque parfois de la dégénérescence protoplasmique et nuecléique de quelques polynucléaires. Qualitativement, la polynucléose neutrophile a, dans ses variations, une valeur identique à celle de la leucocytose. La disparition des éosinophiles est considérée par ces auteurs, comme une source d’inquiétudes alors que l’hyperéosinophilie, au contraire, irait de pair avec une évolution favorable. Pour Poinso, au contraire, la formule éosinophile ne comporte aucun élément pronostique.
Le premier malade dont les formules sont relatées dans le tableau ci-contre, était atteint d’une angine diphtérique sévère. Sous l'influence du traitement sérothérapique intensif, les fausses membranes avaient totalement disparu le 23 novembre et l’on voit à cette date, que la leucocytose et la polynucléose sanguine commencent à diminuer. Ce malade a présenté vers le 28 novembre, un syndrome secondaire de Marfan avec paralysie vélo-palatine et abolition des réflexes rotuliens, syndrome qui semble n’avoir
entraîné aucune modification hémo-leucocytaire. Vers le
15 décembre, la température s’est à nouveau élevée, oscillant autour de 38 degrés. Le pouls étant plus rapide, 110; la paralysie vélo-palatine à réapparu, s’accompagnant cette fois d’une paralysie des M. I. avec abolition des réflexes tendineux. Ce syndrome tardif de Grenet semble
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-être la cause de la réapparition de la leucocytose et de la polynucléose sanguine. Mais ces modifications furent encore transitoires et le 30 décembre, le malade était entiè-
rement guéri et sa formule hémo-leucocytaire sensiblement normale. | dé
Le deuxième malade, Lacour, était atteint d’une angine diphtérique maligne, la preuve de la malignité était apportée, au point de vue clinique, par les vomissements, la fétidité de l’haleine et la péri-adénite.
Au point de vue leucocytaire, nous avons constaté une importante leucocytose avec polynucléose. Et tandis que sous l’influence du traitement sérothérapique, la gorge était complètement décapée le 10 décembre, l’examen hématologique montrait encore, à cette date, une leucocytose et une polynucléose notable, la formule hémoleucocytaire semblant revenir à la normale seulement quelques jours après la disparition des fausses membranes.
Ce malade n’a pas présenté de syndrome secondaire, ni à proprement parler de syndrome tardif: cependant, du 10 au 20 janvier, on a noté une abolition des réflexes achilléens alors que réapparaissaient, au point de vue sanguin, la leucocytose et la polynueléose.
Le troisième malade, Coudere, était encore atteint d’une angine diphtérique maligne, l’hyperazotémie étant ici la preuve la plus nette de la malignité. Là aussi, l’hyperleucocytose avec polynucléose constatée semble avoir persister trois à quatre jours environ après la chute des fausses membranes. Ce malade a présenté, le 31 janvier, un syndrome tardif avec paralysie vélo-palatine et amblyopie qui, dans ce cas, n’a entraîné aucune modification hémo-
leucocytaire.
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Pour le quatrième malade, G. D... atteint d’une angine diphtérique commune, nous avons constaté la leucocytose avec polynucléose contemporaine des fausses membranes.
Nous voyons done que la diphtérie compte parmi les maladies à leucocytose et à polynucléose accentuées, l’intensité de la leucocytose correspondant en général au degré de l’infection. L'étude de la formule hémo-leucocytaire, aura une grande importance lorsqu'une suspicion planera au point de vue clinique entre une angine diphtérique banale et une angine maligne. L’intensité &e la leucocytose jointe aux modifications du nombre des plaquettes et du taux de l’azotémie permettra un diagnostic certain. La formule hémo-leucocytaire revêt un intérêt encore plus grand au point de vue du pronostic. Elle permet, en effet, dans certains cas, de prévoir soit une guérison qui ne s’affirmera que dans les jours suivants, soit une complication qui n’a pas encore fait sa preuve du point de vue clinique. Elle sera, de plus, un précieux auxiliaire du point de vue thérapeutique; elle permettra, en effet, de juger les effets de la sérothérapie et en concurrence, avec les signes cliniques, aidera le médecin à fixer les doses de sérum: à employer.
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La numération des leucocytes et la formule hémo-leucocytaire ont fait l’objet de nombreux travaux, mais semblent d'intérêt secondaire dans le diagnostic des maladies typhoïdes et de leurs complications.
Hayem et Chantemesse ont montré que la leucopénie était la caractéristique de ces maladies au cours de la période d'état. Cette leucopénie s'oppose à l’hyperleucocytose de la plupart des septicémies, mais se rencontre dans d’autres infections (granulie, fièvre ondulante), avec lesquelles précisément, le diagnostic se pose parfois.
D'autres auteurs, comme Stienon, pensent que c’est l’hyperleucocytose qui est la règle dans la fièvre typhoïde. Pour d’autres encore (Klein et Aporti, Ewing, etc), la leucocytose varie au cours de la maladie, exagérée au début, diminuée à la période d'état, normale à la fin. De même Challier et Marel pensent que la fièvre typhoïde n’est pas une maladie à leucopénie; si la leucopénie existe, elle est très faible. Le plus souvent, il y a leucocytose normale ou légère hyperleucocytose. Pour ces auteurs, il existe fréquemment un léger degré de myélocytose à 1, à 2 %: une diminution initiale, puis une augmentation des lymphocytes, une augmentation des moyens mononueléaires; une disparition des éosinophiles qui réapparaissent à la défervescence. Le plus souvent, dans la maladie normale, avec hémoculture positive, il existe de la leucocytose,. Au contraire, après la phase de septicémie coïncidant avec
AO l’apparition de la séro-réaction, il existe une mononu- _cléose.
Fontana, qui a examiné, du point de vue hématologique, quarante-trois cas de fièvre typhoïde, en tire les conclusions suivantes :
1° On a quelques rares cas de fièvre typhoïde sans complications qui suivent leur cours avec une leucocytose nette, qui a une tendance à diminuer pendant le cours de l'infection pour revenir à un nombre de leucocytes à peu près normal dans la deuxième moitié ou vers la fin de la maladie. Beaucoup de cas de fièvres typhoïdes, ont, pendant tout le cours de la maladie, un nombre normal ou légèrement augmenté de globules blancs. Aussi, l’absence de leucopénie n’est pas un fait auquel on doive attribuer, comme il arrive souvent, une importance capitale pour exclure le diagnostic de fièvre typhoïde. |
2° La disparition ou la forte diminution des éosinophiles, tout en se vérifiant en d’autres infections, est à peu près constante dans la fièvre typhoïde, si bien que l’absence d’un tel symptôme peut suffire pour en exclure le diagnostic.
Erlich Vel Sluzny, dans sa thèse, a repris l’étude de la formule leucocytaire dans la fièvre typhoïde en se basant sur une centaine de cas. j
La leucopénie classique (moins de 7.000), ne se rencontre que dans 58,5 % des cas au cours des quinze premiers jours de la maladie, dans 23,5 % des cas il y a leucocytose (9 à 16.000). L'équilibre leucocytaire est, par contre, plus intéressant à considérer. Le pourcentage des lymphocytes a été dans les cent cas observés durant la première semaine abaissé (18 à 4 % de lymphocytes, soit 9 % en moyenne). C’est à cette lymphopénie qu'est surtout due la leucopénie habituelle. La constatation d’une telle lymphopénie avec leucopénie aurait ainsi une valeur diagnostique importante. -
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La formule hémo-leucocytaire a été appréciée différemment par les auteurs. Tous s'accordent pour considérer l’hypopolynucléose avec absence d’éosinophiles conune constante à la période d’état: le retour à la formule normale se fait progressivement à la convalescence.
Quant au début de la maladie, il se caractériserait, suivant les uns, par une légère polynueléose, par une mononucléose pour d’autres. En réalité, nombreuses sont les causes qui peuvent influer sur l’équilibre leucocytaire au cours des états typhoïdes, en sorte que l’on ne peut accorder grande confiance au point de vue du diagnostic, à ses variations qui peuvent tout au plus avoir une valeur indicative, toujours suspecte (hyperleucocytose et polynuecléose de la perforation, des pneumopathies, des cholécystites, des abcès, ete...) Cependant, à la fin de la première semaine d’une typhoïde, alors que l’agglutination n’est pas encore positive, tandis que l’hémoculture est parfois déjà négative, on peut, à ce moment, se baser, dans une certaine mesure sur la formule leucocytaire, pour étayer un diagnostic hésitant de dothiénenthérie.
Nous rapportons dans le tableau ci-contre, les formules hémo-leucocytaires de plusieurs fièvres typhoïdes, que nous avons pu suivre. |
Le premier, Rusafa, âgé de 5 ans.
Début de l’affection, 15 mars.
Le dixième jour, le 25 mars, l’hémoculture en bile et en bouillon sont positives ainsi que le séro-diagnostie de Vidal pour le bacille d’Eberth.
Chez ce malade, pendant les deux premiers septenaires (jusqu’au 30 avril), on note une leucocytose légère avec polynueléose manifeste (puisqu’à cet âge on peut considérer comme normal un chiffre total de globules blancs de 9 à 10.000 avec 50 % de polynucléaires neutrophiles, soit 4,500 à 5.00).
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Le 2 avril, nous avons noté une poussée leucocytaire inexpliquée avec déjà une tendance à l’augmentation des mononueléaires. :
C’est seulement, vers le vingtième jour de la maladie, le 5 avril, que nous avons constaté une leucopénie: à ce moment-là, la formule leucocytaire s’est modifiée, les polynucléaires neutrophiles diminuant de nombre, tandis qu’au contraire, le chiffre des lymphocytes a subi une augmentation qui a persisté du vingtième au trente-cinquième jour.
Du trente-cinquième au quarante-cinquième jour de la maladie, la leucopénie a persisté mais nous avons constaté une poussée de polynueléose relative avec diminution des lymphocytes inexplicable au point de vue clinique.
Enfin, le 3 mai, c’est-à-dire le quarante-huitième jour de la maladie, la formule s’est montrée sensiblement normale.
Le deuxième Ramirez, âgé de 8 ans et demi.
Début, le 15 mars.
Rentre à la Clinique Pasteur le 23 mars; à ce momentlà on pratique hémoculture et séro-diagnostie. Les deux sont positifs pour l’Eberth. Chez ce malade, nous avons noté, pendant les deux premiers septenaires, une leucocytose discrète avec polynucléose.
La leucopénie est apparue au quinzième jour de la maladie, alors que le chiffre des polynucléaires neutrophiles commence à diminuer pour osciller entre 3.000 et 3.500, jusqu’au trente-cinquième jour de la maladie. Chez ce malade, la lymphocytose n’est apparue qu’assez tardivement vers le quarantième jour de la maladie, alors que le chiffre des globules blanes s'élevait à nouveau pour revenir à la normale, ainsi que la formule leucocytaire vers le 3 mai, c’est-à-dire le quarante-huitième jour de l’affection.
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La troisième malade, J. A., âgée de 17 ans, que nous avons pu suivre à la Clinique des Violettes, grâce à l’obligeance de M. le Professeur Janbon, était une typhoïde sévère, dont nous avons commencé l’étude hématologique au troisième septenaire, Nous avons noté chez elle, une
leucopénie avec une formule leucoeytaire ne cadrant pas
très bien avec l’apparence sévère de l'infection. D'ailleurs,
au bout de huit jours d’une thérapeutique intensive, une
grosse amélioration était notée au point de vue clinique, la malade était apyrétique et on constatait au point de vue
hématologique, une mononucléose manifeste,
Le quatrième malade, Vigrous, 23 ans
Début de l’affection le 16 avril.
Rentre le 24 avril à la Clinique Pasteur. L’hémoculture et le séro de Vidal, pratiqués à cette date, sont positifs pour l’Eberth.
Le 26 avril, c’est-à-dire le dixième jour de la maladie, on constate une leucopénie avec formule sensiblement normale,
Dans les jours suivants, on a noté une légère leucocytose avec uñe augmentation des lymphocytes portant tant sur leur pourcentage que sur leur chiffre global.
Le cinquième malade, Prugente, âgé de 8 ans et demi.
Début le 20 avril.
Pendant les dix premiers jours de l’affection, nous avons noté une leucopénie avec lymphocytose très discrète.
Nous avons renoncé à suivre, au point de vue hématologique, ce cas de fièvre typhoïde, devant l’indocilité du malade.
Dans l’ensemble, nous avons toujours été frappés par le contraste qui existe entre la forte réaction thermique et le chiffre très peu élevé ou sensiblement normal dans
quelques cas, le plus souvent abaissé aux environs de 5.000 des globules blancs. Cette leucopénie classique nous a paru toujours modérée, atteignant son taux minimum du quinzième au vingtième jour de l’affection. ,
I1 semble qu’on puisse admettre une polynucléose modérée pendant le premier septenaire: la mononucléose lymphocytaire classique apparaissant de facon progressive au cours des deuxième et le plus souvent du troisième septenaire. Il est certain que l’élévation rapide du chiffre des leucocytes jointe à la réapparition brusque de la polynucléose neutrophile, doivent faire penser à une complication et au premier chef, à la perforation intestinale.
Si l’on fait une étude comparée de la formule hémoleucocytaire, de la courbe thermique, des phénomènes infectieux et du pouvoir agglutinant, on voit que la formule leucocytaire de la fièvre typhoïde est loin d’être constante. Il faut donc être très réservé dans l’application diagnostique ou pronostique de ces constatations hématologiques.
Il est regrettable que la formule hémo-leucocytaire ne puisse servir à différencier les infections à Eberth-et à Para de la typhobacillose de Landouzy et de la mélitococcie, qui entraînent des modifications hématologiques semblables.
ANGINES AIGUES
L’angine est une manifestation banale au cours de beaucoup de maladies infectieuses, tantôt le contexte clinique est suffisant pour permettre le diagnostic, c’est le cas des angines de la diphtérie, de la scarlatine, du rhumatisme articulaire aigu; tantôt l’angine est isolée: la formule hémo-leucocytaire a alors une grosse valeur, c’est un examen indispensable; elle permet d'isoler les angines banales des angines agranulocytaires et monocytaires.
ANGINES BANALES
L'étude des altérations sanguines observées au cours des angines en général a déjà été faite par nombre d’auteurs. On sait que la polynucléose neutrophile est habituelle au cours des angines banales et, des angines que l’on rencontre au cours de la searlatine, de la diphtérie et de la maladie de Bouillaud.
Cependant, dans les angines banales, Delavergne et Pilod, croient fréquente et banale une tendance à la mononucléose, mais P. Chevallier affirme qu'il n’y a jamais moins de 54 % de polynucléaires et n’avoir jamais vu cette mononucléose relative, durer plus de quelques jours. Une pareïlle réaction mononueléaire lui a paru assez fréquente au début des angines légères, tandis que plus tard, une polynucléose nette, on du moins, un pourcentage normal, lui ont paru certains.
DE OURS Pour Noëgeli et Mile Schmidhernig, la lymphocytose, si . elle existe, ne se produit pas à l’acmé de la pyréxie, mais lors de la chute de température, comme on le voit dans la «réaction lymphatique » et elle n’est, en tout cas, pas très forte, ne dépassant pas 40 %.
Dans tous les cas d’angines banales (lacunaires, eryptiques, érythémateuses, pultacées, pseudomembraneuses, phlegmoneuses), où nous avons pratiqué un examen du sang, nous avons toujours trouvé la leucocytose et la polynucléose classiques.
ANGINE DE VINCENT
Quant à la formule sanguine, au cours de l’angine de Vincent, nous ne l’avons trouvée nulle part étudiée sur une échelle importante, mais une granulocytopénie relative ou même absolue y a été souvent observée.
A. Buch, cependant, en 1931, sur dix-huit cas d’angine de Vincent, trouve quatorze cas de type ulcéro-nécrotique, à début cryptique présentant une formule sanguine, variée et quatre cas de type ulcéro-membraneux, commençant par de fausses membranes avec mononucléose primitive ou secondaire. É
De même, Zikowsky, qui, lui, rattache à une origine fusospirillaire commune: l’angine de Vincent, la mononueléose infectieuse, la fièvre ganglionnaire, l’angine à monocytes, distingue deux types d’angines de Vincent, présentant, tous deux, une augmentation de la proportion des lymphocytes, l’un pseudo-membraneux dans lequel l’état général est altéré et qui s'accompagne d’un exsudat tapissant les ulcérations pharyngées et qui se caractérise au point de vue eliniqüe, par l’intumescence de la rate et des ganglions et au point de vue hématologique par la mononueléose et la diminution des éléments granuleux, avec présence de quelques éléments anormaux: grands mononucléaires à
RUN GR noyau vacuolaire, contenant un nucléole et ne présentant pas la réaction des oxydases. L'autre type ulcéreux, avec état général conservé et caractérisé par une perte de substance en un point de la muqueuse pharyngée a des modifications sanguines, moins caractéristiques, avec cependant tendance à la mononucléose. ; Certains auteurs, comme Feldermann, admettent que l’angine agranulocytaire est un stade terminal de l’angine de Vincent et pour eux: angine de Vincent, angine à monocytes (et toutes ses proches parentes, fièvre ganglionnaire entre autres), et angine agranulocytaire (avec les syndromes agranulocytaires secondaires), sont une seule et même maladie.
ANGINE AGRANULOCYTAIRE
Les états agranulocytaires sont souvent d’un diagnostic difficile: on pense à une diphtérie maligne, mais l’examen de la gorge ne montre que des germes sans spécificité: on pense à une septicémie, mais l’hémoculture est négative. Or, si l’on fait un examen du sang, tout s’éclaire: au lieu d’une forte leucocytose avec polynucléose, comme on doit en trouver dans tout état infectieux, on trouve une chute considérable du chiffre leucocytaire. Les chiffres notés vont de 2.000 à 300. Les chiffres inférieurs à 1.000 sont fréquents. Cette leucopénie est généralement progressive. Il n’y a pas de parallélisme entre la sévérité des signes cliniques et l’importance de la leucopénie. En outre, de cette leucopénie, on note un abaissement considérable du pourcentage des neutrophiles. Ils tombent généralement au-dessous de 5 % et même de 2 %. La chute dun chiffre absolu des neutrophiles est l’élément le plus important. De 4.000, chiffre minimum normal, il tombe au-dessous de 100 et même de 20, par millimètre cube. Les éosinophiles sont absents, sauf dans quelques cas, à évolution favorable. Enfin, Schultz, attache une importance considérable à
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l'absence d’éléments de régénération: dans la série rouge .et dans la série blanche, il y a absence de cellules anormales. Les syndromes agranulocytaires isolés tout récemment se rapprochent de l’agranulocytose par leur symptomatologie, mais en diffèrent au point de vue hématologique par l’association de l’aneutrophilie avec d’autres manifestationsesanguines considérées par Schultz comme étrangère à la maladie (anémie, syndrome hémorragique, apparition de leucocytes anormaux dans le sang). Un examen du sang devra done toujours être demandé en présence d’une angine nécrotique avec état grave toxi-infectieux, faisant craindre la rarissime maladie de Schultz. Cependant, il ne faut pas croire que le diagnostic hématologique soit toujours facile à porter.
ANGINE A MONOCYTES
Une autre variété d’angines également d'actualités et intéressante au point de vue hématologique, maïs n’ayant très probablement aucun rapport avec l’angine agranulocytaire, malgré les rapprochements qui ont été faits par certains, est & l’angine à monocytes ». :
Son cadre est assez imprécis et l’accord est loin d’être fait sur ses limites aussi bien que sur la définition de syndromes voisins (angine à lymphocytes, réaction lymphatique, monocytose ou mononucléose infectieuse), que Paul Chevallier veut réunir avec la fièvre ganglionnaire, dans le cadre d’une maladie infectieuse, à laquelle il donne le nom d’adénolymphoïdite aiguë bénigne avec hyperleucocytosé modérée et forte mononucléose.
La « fièvre ganglionnaire » des enfants, « Drusenfieber » de Pfeiffer et Filatow, même si elle mérite ce rapprochement auquel s’oppose énergiquement Comby, n’est pas une angine. Nous ne pouvons done pas l’assimiler à l’angine à monocytes. Celle-ci, bien connue en France, depuis
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Daho a la communication de Carnot, Weissenbach et Boltanski et grâce à la communication de P. Chevallier, possède une formule hémo-leucocytaire bien définie.
Le nombre des leucocytes, normal au début, passe de 15 à 20.000 au bout de quelques jours. Le pourcentage des mononueléaires va de 50 à 90 %, même si (cas exceptionnels), la leucopénie remplace l’hyperleucocytose. Les éléments envisagés sont, les uns normaux, comme lymphocytes et monocytes typiques, les autres anormaux: noyau excentrique, bilobé ou dentelé, quelquefois pseudo-leucé-
mique. Mais, toutes ces formes appartiennent à la série
lymphoide. Un type de formule leucocytaire est le suivant (Sprunt et Evans : 50 % de petits leucocytes, 4 % de grands leucocytes, 17 % de formes de transition, 29% de polynucléaires). L'évolution de la maladie est toujours bénigne et la guérison est complète au bout de huit à quinze jours. Toutefois, les anomalies sanguines peuvent persister quelque temps après l'épisode aigu. Nous rapportons dans le tableau ci-contre, trois cas d’angines à monocytes que nous devons à l’obligeance du Professeur Janbon.
Dans le premier cas, un seul examen hématologique a été pratiqué, venant confirmer le diagnostic clinique d’angine à monocytes.
Dans le deuxième cas, il s’agit d’une étudiante en médecine qui a présenté une angine unilatérale avec ulcération et adénopathie cervicale, lie tout s’accompagnant d’un état infectieux léger, ce qui a permis de présumer, par les seuls signes cliniques, qu’il s’agissait probablement d’une angine à monocytes. L'examen hématologique a confirmé ce diagnostic. Les formules hémo-leucocytaires pratiquées à plusieurs reprises au cours de la maladie, ont montré un parallélisme entre l’amélioration clinique et la tendance de l’hémogramme à revenir vers la normale. Toutefois, il
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convient de signaler qu'’alors que la guérison clinique pouvait être considérée comme certaine le 16 mars, les anomalies sanguines ont persisté plus longtemps, la formule hémo-leucocytaire revenant sensiblement à la normale seulement vingt-cinq jours plus tard.
Le troisième cas, M. R... Début de l’affection, le 23 mars, par une adénopathie inguinale droite avec température à 38°5 et céphalées.
Le 30 mars, gingivite, angine avec ulcération amygdalienne, adénopathie sous-mentonnière. On pense à une angine de Vincent.
Le 31 mars, constatation d’un gros foie et d’une grosse rate douloureuse et palpable. Un examen hématologique demandé révèle une angine à monocytes à début atypique.
Le 2? avril, érythème morbilliforme des membres, qui dure trois jours. Dans ce cas encore, l’observation hématologique de ce malade a montré que les anomalies sanguines persistaient après la guérison clinique (le malade a commencé à se lever le 10 avril), permettant en quelque sorte, le diagnostic rétrospectif de l’affection.
Nous croyons pouvoir rapprocher ce dernier cas du cas rapporté par Chevallier (Bull. de la Soc. Méd. des Hôp. de Paris, 1927, n° 15): adénopathie inguinale présentant les caractères hématologiques que nous venons d’étudier et qu’il rattache à une localisation un peu anormale de la mononueléose infectieuse.
Nous pouvons done conclure que la formule sanguine est caractéristique dans ces mononucléoses infectieuses, que les anomalies sanguines peuvent persister quelque temps après l’épisode aigu dans cette maladie toujours bénigne et où la guérison est complète au bout de huit à quinze jours. L'évolution et la formule sanguine permettront
PA TO et toujours le diagnostic parfois difficile au début avec une leucémie aiguë. La formule hémo-leucocytaire est indispensable pour affirmer le diagnostic d’angine à monocytes. Dans d’autres cas, en présence de quelque atypie du tableau clinique, c’est elle qui nous révèlera la mononucléose infectieuse. l
II. — ETUDE SYNTHETIQUE
La formule hémo-leucocytaire la plus répandue, celle que l’on peut considérer en général comme la signature de l’état infectieux, est caractérisée par l’augmentation du nombre des globules blancs par l’hyperleucocytose, l’augmentation porte le plus souvent sur les leucocytes polynucléaires, il y a polynucléose.
L'’hyperleucocytose polynucléaire s’observe dans les inflammations localisées, dans les états inflammatoires (érysipèle, angines), dans les septicémies. La polynucléose va généralement de pair avec l’hyperleucocytose. La scarlatine se comporte, au point de vue hématologique, comme les états inflammatoires. \
L’hyperleucocytose ne s’accompagne pas toujours de polynueléose; dans un certain nombre d’infections, ce sont les leucocytes mononucléaires qui sont surtout augmentés : il y a mononucléose. La leucocytose avec mononucléose s’observe dans les oreillons, la coqueluche et la varicelle.
Certaines infections déterminent bien une hyperleucoeytose avee mononucléose, mais il y a, en outre, apparition de formes leucocytaires mononucléées qui n’existent pas dans le sang normal, cellules analogues à celles qu’on trouve à l’état normal, dans la moelle osseuse (myélocytes) et dont l’apparition dans le sang caractérise la variole.
Il est, par contre, tout un groupe de maladies, dans lesquelles l’hyperleucocytose fait défaut et où l’on observe même une diminution du nombre des globules blancs, une
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hypoleucocytose ou leucopénie; la fièvre typhoïde est le type de ces infections sans réaction leucocytaire; la rougeole s’en rapproche par sa formule. L’abaissement du chiffre des leucocytes porte surtout sur les polynucléaires, de sorte qu’il y a mononucléose relative.
FORMULE ! HÉMO-LEUCOCYTAIRE EN FONCTION DE L ÉVOLUTION DE LA MALADIE INFECTIEUSE
Dans le cours des maladies infectieuses, la leucocytose : semble avoir, ainsi que l’a bien vu Hayem, une marche parallèle à celle de la maladie. Sa courbe suit, dans les grandes lignes, celle de la température. L'évolution de la leucocytose suit la courbe thermique dans l’érysipèle.
Dans les angines diphtériques, et non diphtériques, maladies qui n’ont pas une marche cyclique, la courbe de la leucocytose suit assez exactement celle de la température.
La polynucléose qui caractérise les maladies que nous venons de citer, suit une courbe identique à celle de l’hyperleucocytose, elle commence avec elle et finit avec elle.
Dans les maladies qui s’accompagnent de mononueléose, avec ou sans leucocytose (variole, fièvre typhoïde), la courbe leucocytaire ne paraît pas suivre aussi exactement la courbe de la température.
La convalescence des maladies infectieuses est marquée, au point de vue hématologique, par la disparition de la leucocytose et le retour du chiffre des leucocytes à la normale. Ce retour s’effectue brusquement dans les maladies qui, comme la pneumonie, s’accompagnent d’une sorte de crise leucocytaire comparable à la crise fébrile, urinaire, etc. progressivement dans les maladies à défervescence irrégulière ou en lysis comme la scarlatine, la diphtérie ; très lentement dans certaines maladies comme la fièvre
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typhoïde, la variole où le sang met parfois plusieurs mois avant de reprendre ses caractères normaux.
Ce passage de l’hyperleucocytose ou de la leucopénie, à l’équilibre physiologique, ne va pas sans une certaine perturbation de la formule hémoleucocytaire; on peut voir apparaître à cette période, des formes cellulaires anormales dans le sang: leucocytes mononucléaires à protoplasma basophile, myélocytes granuleux.
On peut voir aussi une modification de la formule leucocytaire caractérisée par une mononucléose plus ou moins importante; ainsi, dans l’érysipèle, comme l’ont montré Chantemesse et Rey, les leucocytes polynucléaires subissent une diminution de nombre progressive, au point qu’ils peuvent devenir moins abondants que dans le sang normal ; par contre, les lymphocytes qui étaient rares dans la période fébrile, augmentent de nombre au moment de la chute de la fièvre et surtout quand la guérison se confirme; le même pliénomène se produit à un degré plus ou moins marqué dans toutes les maladies qui s’accompagnent de leucocytose polynucléaire.
Dans les maladies à mononucléose, comme la fièvre typhoïde, le fait existe aussi, mais est moins saillant ; c’est à la période de convalescence de la fièvre typhoïde, que le sang contient la proportion la plus élevée de mononucléaires, il y a même inversion complète de la formule leucocytaire. L'augmentation porte en particulier, d’après Chantemesse et Millet, sur les grands mononucléaires qui peuvent atteindre le chiffre de 20 à 30 %.
Mais, le caractère le plus constant, commun aux maladies ? à polynucléose et à mononucléose, est la réapparition du nombre des leucocytes éosinophiles qui avaient diminué ou disparu pendant la période d’état de la maladie. Cette. réapparition s'accompagne, en général, d’une augmentation appréciable du nombre des éosinophiles, véritable crise éosinophilique. Aussi, l’éosinoplilie peut être consi-
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dérée comme un véritable stigmate de la convalescence des maladies infectieuses. Les chiffres les plus élevés ont été observés dans la scarlatine (8 à 15 %, selon Kotschetkoff). Cette crise éosinophilique particulièrement marquée dans une maladie où la détermination cutanée est très intense, doit être rapprochée des-leucocytoses éosinophiliques qui sont la caractéristique d’un grand nombre de manifestations cutanées.
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Envisageant les cas cliniques où la formule hémoleucocytaire peut servir à étayer le diagnostic, nous allons, pour la commodité de l’exposé, synthétiser les faits et les grouper sous les quatre rubriques suivantes:
I. — Fièvre indéterminée plus allure septicémique ; IL. — Fièvre plus angine:
IIT. — Fièvre plus éruption; IV.— Fièvre plus adénopathies.
I. — FIÈVRE INDÉTERMINÉE PLUS ALLURE SEPTICÉMIQUE
Chez un fébricitant avec état typhoïde, la constatation d’une hyperleucocytose avec polynucléose fera écarter le diagnostic de fièvre typhoïde et songer, au contraire, soit à une septicémie que viendra alors confirmer une hémoculture, soit à une pneumonie, dont le siège profond retarde ou empêche l’extériorisation à l’auscultation. L’hyperleucocytose sanguine, surtout quand .elle est accentuée, acquiert une valeur symptomatique indéniable. Son importance devient particulièrement grande, lorsqu'elle se présente comme un symptôme unique ou primordial; c’est le cas des suppurations latentes ou cachées (hépatites suppurées de la convexité, pleurésies interlobaires, phlegmons subnéphrétiques, périnéphrétiques ou péri-appendiculaires, etc...).
Au contraire, en présence du même état, une mononu-
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cléose devra plutôt nous faire rechercher les signes d’une fièvre typhoïde, d’une fièvre de Malte ou d’une typhobacillose de Landouzy. Le séro-diagnostie permettra toujours, dans les cas douteux, de différencier les deux premières affections. Mais le diagnostic entre fièvre typhoïde et typhobacillose est bien souvent très malaisé et il est regrettable que ces deux affections entraînent des modifications hématologiques semblables.
Dans tous ces cas de fièvre indéterminée, la formule hémo-leucocytaire devra toujours être examinée en fonction du contexte clinique. Elle n’apporte pas la certitude du diagnostic, mais constitue un élément de probabilité, dont l’importance est loin d’être négligeable.
II. — FIÈVRE PLUS ANGINE
Il y a des cas où la constatation des manifestations cliniques associées permet de rattacher l’angine à la scarlatine, à la diphtérie, au rhumatisme articulaire aigu; il s’agit là d’angines secondaires pour lesquelles le diagnostic est aisé.
Plus intéressant est le cas où l’angine constitue la seule manifestation clinique. Certes, le plus souvent, il s’agit . d’une angine banale (cryptique, érythématense, pultacée, phlegmoneuse), et l’examen hématologique montre une leucocytose commune. Mais, au cours de ces dernières années, on a bien mis en lumière la fréquence relative avec laquelle l’angine peut révéler une monocytose, une agranulocytose où même une leucémie aiguë. D'ailleurs, l’examen hématologique permet seul d’affirmer un tel diagnostic, en présence d’une angine nécrotique avee état grave toxiinfectieux. L’angine qui peut, même bactériologiquement, simuler une angine diphtérique, une angine de Vincent, peut être l’occasion de révéler la mononueléose, une lame de sang étant faite, soit parce que le sérum n’agit pas, soit
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en raison de quelque atypie du tableau clinique (grosse rate, généralisation des adénopathies). De même, il arrive que l’angine ait un aspect diphtérique et, soit l’absence du jetage et d’adénopathies, soit l'absence de bacilles de Loeffler (mais, dit Schultz, on peut en trouver), soit l’inaction du sérum fasse douter d’un diagnostic que l’hématologie aurait rectifñié plus tôt en montrant qu’il s'agissait d’agranulocytose. Dans tous ces cas, une formule sanguine s'impose et on en comprend la grosse valeur diagnostique. |
III. — FIÈVRE PLUS ÉRUPTION
En présence d’une éruption de type érythémateux, l’examen du sang pourra servir à distinguer un rash scarlatiniforme ou morbilliforme d’une éruption de scarlatine ou d’un érythème scarlatiniforme ou encore d’une rubéole.
En présence d’une éruption de type boutonneux, ou vésiculo-pustuleux, les modifications de la formule, dès le début, peuvent éviter la confusion entre une variole-et une varicelle, une forte réaction myéloïde étant toujours la signature hématologique de la variole.
IV. — FIÈVRE PLUS ADÉNOPATHIES
Dans ce cas encore, la formule sanguine s’avère comme un examen indispensable, montrant un hyperleucocytose avee augmentation importante des cellules mononucléées s’il s’agit d’une fièvre sanglionnaire, au contraire, une leucocytose considérable et l’existence en grand nombre de cellules embryonnaires s’il s’agit d’une leucémie aiguë, enfin une leucocytose discrète avec polynucléose et éosinophilie s’il s’agit d’une maladie de Hodgkin.
Nous voyons done que l'étude de la formule hémoleucocytaire apporte, au cours des états infectieux, des indications pratiques utilisables pour le diagnostic. Il ne
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faudrait pourtant pas croire que chaque maladie possède sa formule particulière; on ne peut poser d’équation entre la formule et la maladie. La formule hémoleucocytaire ne saurait à elle seule suffire à établir le diagnostic précis. d’une maladie infectieuse.
L'étude de la formule hémo-leucocytaire fournit seulement aux cliniciens un symptôme de plus qui demande à
être bien interprêté.
VALEUR PRONOSTIQUE
La conception moderne sur le rôle des phagocytes dans la défense de l’organisme avait conduit à admettre un rapport direct entre l’intensité de la leucocytose et de la polynucléose et l’évolution favorable de la maladie.
On sait maintenant que l’absence de leucocytose ou : leucopénie est un indice défavorable dans les infections qui, comme la diphtérie, s’accompagnent ordinairement d’hyperleucocytose et de polynucléose. Cependant, il ne faut pas conclure que le pronostic de la maladie est d’autant plus favorable que le degré de la leucocytose et de la polynucléose est plus élevé.
L'étude des courbes quantitatives et qualitatives de la leucocytose dans la scarlatine, l’érysipèle, nous montre que la question est plus complexe. Dans l’érysipèle, on trouve 7 à 8.000 leucocytes dans les cas légers, 12 à 20.000 dans les cas graves. Dans la scarlatine, d’après Kotschetkoff, le nombre des leucocytes serait de 10 à 20.000 dans les cas légers, 20 à 30 dans les cas moyens, plus de 30.000 dans les cas graves.
L'intensité de l’hyperleucocytose semble en rappoït _ direct avec la gravité de la maladie. Toutefois, ce n’est qu'aux leucocytoses excessives qu’on peut attribuer une signification pronostique défavorable. Il en est de même pour la polynucléose dont le degré croit avec la sévérité de l’infection.
Dans les maladies telles que la variole, qui ont pour
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formule régulière l’hyperleucocytose avec polynueléose, la loi pronostique est la même: l’absence de réaction aussi, bien que l’excès de réaction leucocytaire sont des indices de gravité. |
Pour les maladies comme la fièvre typhoïde, dont la formule habituelle est la leucopénie avec mononueléose relative, l’exagération du mode habituel de réaction est un signe de gravité. Rieder, Jez et Turck ont montré qu’une diminution rapide et très marquée du nombre des leucocytes était l’indice d’une aggravation de la fièvre typhoïde, surtout si cette diminution du nombre des globules blancs s’accompagne d’une chute du nombre des lymphocytes.
D'une façon schématique, on peut résumer toute cela dans les propositions suivantes:
A) Dans les maladies à hyperleucocytose, il faut distinguer trois Cas:
1° Infections très légères qui provoquent à peine une hyperleucocytose ;
2° Infections suraiguës, qui empêchent toute réaction leucocytaire;
3° Entre ces deux extrêmes, infections dans lesquelles la réaction leucocytaire existe et semble proportionnelle à la gravité de la maladie.
B) Dans les maladies à hypoleucocytose habituelle, l’infection est d’autant plus sévère que la leucopénie est plus marquée.
On comprend assez facilement que, dans les. maladies qui s’accompagnent d’ordinaire d’hyperleucocytose, certaines formes suraiguës puissent déterminer, comme la fièvre typhoïde, de la leucopénie. On voit bien, en clinique, certaines formes très graves d’érysipèle, revêtir l’allure typhoïde et mériter par leur apparence symptomatique, le
FN ee
nom « d’état typhoide ». Dans de tels cas, le germe, par suite de sa virulence excessive, a paralysé toutes les réactions de défense organique et annihilé d’emblée les réactions des organes hématopoïétiques. Il est plus malaisé de -comprendre que l’hyperleucocytose et la polynucléose excessives puissent être d’un pronostic défavorable. La leucocytose n’a que la valeur d’une réaction d’infection, d’une réaction de défense et la mort peut survenir lorsque l’infection est excessive, malgré que l’organisme oppose une forte réaction leucocytaire.
Tandis que dans les infections graves, avec leucopénie, l’organisme meurt sans se défendre, dans les infections graves avec hyperleucocytose, l’organisme succombe malgré une défense énergique. -
SIGNIFICATION PATHOGENIQUE
Ÿ a-t-il un lien entre les diverses maladies qui possèdent la même formule, et le même mode de réaction impliquet-il pour ces maladies une parenté étiologique?
- Le tableau synoptique des diverses infections, classées d’après leur formule hémoleucocytaire, semble le démontrer.
1° L’hyperleucocytose avec polynucléose s’observe principalement dans les affections dues à des germes saprophytes : l’érysipèle. On la constate aussi dans la diphtérie. Enfin, la scarlatine, qui possède, au point de vue clinique, tant de points de contact avec les infections streptococciques, s’en rapproche aussi par sa formule hémoleucocytaire, alors qu’elle se sépare des autres fièvres éruptives.
Un autre lien umit encore les diverses maladies qui s’accompagnent d’hyperleucocytose avec polynucléose, une première atteinte ne confère pas l’immunité. L'’érysipèle est une maladie essentiellement récidivante.
2° L’hyperleucocytose avec mononucléose est plutôt l’apanage des maladies spécifiques: oreillons, coqueluche, varicelle; avec apparition de leucocytes anormaux, on la voit dans la variole. Une mononucléose relative avec leucopénie se voit dans la fièvre typhoïde.
Ces maladies qui s’accompagnent de mononueléose, sont encore reliées par un trait commun: les oreillons, la variole, la coqueluche, la fièvre typhoïde ne on pas;
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SRE Cie une première atteinte confère habituellement l’immunité. Cependant, il ne faudrait pas croire qu’il existe une démarcation absolue entre le mode de réaction de l’organisme aux infections saprophytiques et aux maladies spécifques. ï
En effet, dans certains états infectieux dus à des germes saprophytes, la leucocytose polynucléaire habituelle peut venir à faire défaut, soit qu’il y ait faiblesse anormale de résistance dè l’organisme, soit qu'il s’agisse d’une virulence extrême du germe.
Dans de tels cas, l’examen du sang révèle la leucopénie, comme dans la FR typhoïde et la DHRER revêt le masque clinique des états typhoïdes.
On peut aussi voir, au début d’une fièvre typhoïde, maladie spécifique à mononucléose, une ébauche de polynucléose.
Enfin, au moment de la convalescence de la diphtérie, affection saprophytique, on peut voir une réaction mononucléaire comme dans les maladies spécifiques.
La formule hémo-leucocytaire a donc une signification très complexe. La nature du germe, sa virulence, la résistance de l'organisme, l’époque de la maladie, sont les principales conditions qui interviennent dans sa constitution, mais il en existe bien d’autres.
Par le fait même qu’elle traduit la facon dont l’organisme se comporte vis-à-vis des microbes et des toxines, la formule hémoleucocytaire offre comme un schéma de ce qui se passe dans l'intimité des tissus au cours des infections. Le sang intervient comme véhicule des éléments nécessaires à la défense organique, éléments formés au niveau des organes hématopoïétiques et déversés au niveau des foyers morbides.
Dans les infections causées par des germes saprophytiques, germes qui vivent habituellement à la surface de nos téguments et de nos muqueuses, la polynueléose suffit à
:— 80 — assurer la défense de l'organisme pendant toute la durée de la maladie.
Dans les maladies spécifiques dues à des germes étrangers à l’organisme et venus du dehors, il existe tout d’abord comme dans les maladies saprophytiques, une réaction de polynucléose: mais celle-ci ‘est insuffisante à protéger l’organisme, elle est souvent à peine ébauchée et en tout cas, toujours transitoire; le polynucléaire est rapidement remplacé par le mononueléaire qui devient le véritable agent de la lutte contre la bactérie spécifique.
La leucocytose polynueléaire est la réaction mise en jeu par l’organisme chaque fois qu’une infection, par son acuité, nécessité un effort précoce et rapide. Suffisante dans les infections superficielles, dues à des germes peu résistants, elle se montre insuffisante pour débarrasser l’organisme des germes difficiles à détruire.
La leucocytose mononucléaire, réaction plus lente à se produire mais plus durable, est seule capable de triompher d’une infection profonde et résistante.
Par suite, les infections à polynucléaire qui ne déterminent qu’un effort réactionnel passager, superficiel de l’organisme, ne s’accompagnent que d’une immunité transitoire, tandis que les infections à mononueléaires qui nécessitent un effort prolongé, laissent après elles une immunité solide, durable.
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CONCLUSIONS
. L'aspect des lames de sang varie sans cesse du début à la fin d’une infection, permettant dans une certaine mesure de suivre les réactions de l’organisme. Mais les perturbations qu’elles révèlent n’obéissent pas toujours aux schémas habituels et peuvent se faire dans des sens différents selon la virulence du germe infectieux, suivant aussi l’état d'activité des organes hématopoïétiques. Elles ne sont done pas parallèles à l’importance de l’agression microbienne. Ainsi, le même agent infectieux, peut-il en quelque sorte, déclencher n’importe quelle réaction hématologique suivant sa virulence, son comportement et le terrain qu'il frappe. NE ù
Ceci montré avec quelle réserve on peut arguer d’un
_examen du sang, pour aider à un diagnostic clinique incertain, En dehors de quelques cas particuliers très restreints, qu'il faut d’ailleurs soumettre à une critique serrée, on peut dire qu'il n’y a pas de formule sanguine caractéristique.
Les mêmes restrictions s’appliquent lorsqu'on veut tirer des examens hématologiques des données valables pour lo pronostic. Certes, des bouleversements importants sont de mauvais augure, telles les hyperleucocytoses franches avec polynuecléose considérable, dépassant 85 à 90 %, telles aussi les leucopénies. Lorsque’ la diminution porte surtout sur les granulocytes: l’hypogranulocytose et le passage
RAD
dans le sang de cellules jeunes à type de leucoblastes ou de cellules de Turck, équivalent à un pronostic d’autant plus sombre que la perturbation est plus accentuée. La disparition complète et durable des éosinophiles représente également une éventualité fâcheuse. Mais le plus souvent, faute d'anomalies probantes, numération et équilibre leucocytaires ne fournissent que des données banales et n’ajoutent pas sensiblement aux éléments cliniques. Les recherches plus poussées, les caleuls de la figure d’Arneth, de l’indice nucléaire, ne présentent pas non plus un progrès bien décisif.
Cependant, et sous les réserves que nous venons de faire, les examens hématologiques sont susceptibles de fournir des directives intéressantes, utiles au traitement dont ils permettent de suivre l’action.
Les examens hématologiques font donc partie intégrante d’un examen complet, au même titre que l’analyse des urines. Ils donnent des indications indispensables sur la réaction aux agents infectieux des tissus hématopoïétiques. Ils sont souvent utiles pour éclairer un diagnostie, fixer un pronostic ou régler un traitement.
Une formule hémo-leucocytaire isolée n’a qu’une valeur relative; dans bien des cas, en la confrontant avec la symptomatologie clinique, elle affirme un diagnostic hésitant. C’est un maillon de plus ajouté à la chaîne des preuves. C’est toujours un moyen facile à mettre en œuvre et. dont on devrait se servir plus souvent.
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En ma qualité de censeur de tour, j'ai lu la thèse ayant pour titre :
de la formule hémo-leucocytaire
au cours de quelques maladies infectieuses aigues.
Par Jean Mathieu.
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