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INTRODUCTION

La leucocytose se définit par un excés du tauxededcyte circulant dans le
sang au- dela de 10G/I ou 10.000 par mm3 [1, . & été décrite pour la premiere
fois par Virchow et Andral au milieu du XIXe sied@, 4]. Elle peut augmenter l'une
des trois catégories de globules blancs normalemetbuvés dans le sang
(polynucléaires, lymphocytes, monocytes) et on epadlors de polynucléose,
lymphocytose et monocytose. Parfois il existe upgeheucocytose faite des cellules
meédullaires immatures ou des cellules malignes d@rnprésence dans le sang est
anormale, il peut donc étre le mode de révélationelhémopathie maligne [5].

A Madagascar, la fréquence des leucocytoses paasi dnomalies de
I’'hémogramme n’est pas encore bien établie. Il nmgemblé intéressant de savoir si
une telle perturbation hématologique est fréqudates la pratique médicale courante.

Ainsi, cette étude a pour objectif général de déckes leucocytoses vus a
I'Unité Paraclinique de Formation et de RechercheH£matologie de I'HU-JRA
Antananarivo.

Secondairement, elle a pour objectifs spécifiquesdéterminer la fréequence des
polynucleoses, des lymphocytoses et des monocytoses

La premiére partie de cette étude sengamrée aux considérations théoriques, la
deuxieme partie décrira les résultats obtenus etrdsieme partie discutera des

principaux résultats de I'étude.



PREMIERE PARTIE :
RAPPELS



I. PREMIERE PARTIE : CONSIDERATIONS THEORIQUES
[.1. GENERALITES

Le sang est un tissu liquide circulant dans unesyst vasculaire clos. Il est

constitué par le plasma sanguin dans lequel estrtrdps éléments figurés du sang

(45% du volume sanguin).

Le plasma qui représente 55% du volume sanguicoestitué de :

Substances minérales : eau, électrolytes

Substances organiques : protéine (albumine, globuliibrinogene, enzyme,
compléments, ...), nutriments (vitamines, acides amin..), substances du
déchet (urée, acide urique, créatine, bilirubif®ymones, gaz (02, GON,)
[6].

Les éléments figurés sont désignés suivant lewecag ils sont divisés en trois

types principaux : les globules rouges ou hématiegrythrocyte, les globules blancs

ou leucocytes et les plaquettes ou thrombocytes [2]

Les leucocytes sont subdivisés eux-mémes en letecyyalin ou

mononucléaires et leucocytes granuleux ou grantéscy savoir les :

Polynucléaires neutrophiles
Polynucléaires éosinophiles
Polynucléaires basophiles
Lymphocytes

Monocytes

Le sang assure la vie de chaque cellule du cogzegr

Au transport de I'oxygene, des nutriments, diEshets du métabolisme et
des hormones [6]

A la régulation de la température corporelle, gl et de I'homéostasie

volumique [2]

A la prévention de la perte sanguine a traversriésanismes de 'hémostase et
plus important encore a la lutte contre lefections de par les

mécanismes de I'immunité [7].



[.2. HEMOGRAMME

L’hémogramme est un examen biologique qui serudiét quantitativement et
qualitativement les éléments figurés du sang [8-10]

Il est realisé a partir d'un échantillon de sanmesx recueilli dans un tube
contenant un anticoagulant sec de type Ethyle Diarmiétra Acétate (EDTA) ou de
sang capillaire dans des microtubes calibrés epos.

L’étude quantitative comprend [9, 11] :

« La détermination des nombres absolus de globuleges) de globules blancs,
de plaquettes ;

* Le dosage de I'hnémoglobine ;

» La mesure de I'hématocrite,

» Le calcul des constantes érythrocytaires : le velgiobulaire moyen (VGM), la
teneur moyenne en hémoglobine(TCMH), la concewoimatmoyenne en
hémoglobine (CCMH) ;

L’étude qualitative comporte :

Une étude morphologigue des différentes cellulasy@aes comportant la
formule leucocytaire et la recherche des anomat@phologiques.

|.3. LHEMATOPOIESE
[.3.1 Définition
L'hématopoiese est I'ensemble des phénomenes npowent a la fabrication et
au remplacement continu et régulé des celluleswsaeg [2, 12]. En effet, le systeme
hématopoiétique doit assurer tout au long de lalesi;enouvellement des cellules
lymphoides (lymphocytes) et myéloides (érythrogytgaaquettes sanguines,
polynucléaires et monocytes) [13]. Chez l'adultg@roduit une tres grande quantité des
cellules : 16*a 133 cellules sanguines par jour et 2 millions d’érytytes par seconde
(tableau 1). C’est un systéeme constant, permamégtylé ou les cellules sanguines sont
fabriguées en fonction de la demande et du besoétte considérable activité de
production est assurée par les cellules soucheathpoiétiques. Ces cellules souches
sont a la fois capables d’auto renouvellement girdaluction de cellules différenciées
[14].



Tableau | : Caractéristiques des cellules sanguinesrculantes

Nombre dans Durée de vie  Production Fonction
le sang par jour
Hématies 20.10° 120j 200.18 Transport
0,/ICO,
Polynucléaires  0,5.10% 24h 50.18 Phagocytose,
neutrophiles 10'%par heure  bactéricide
Plaquettes 1.10° 7] 100.16 Hémostase

Mauzon M. Les cellules souches hématopoiétiqudmitiién, origines et principales

utilisations thérapeutiques [Thése]. Médecine Hmexaiorraine; 2011. 134p.

[.3.2. Siege de 'hématopoiese (ontogenese)

Pendant la vie intra-utérine, 'hématopoiese sesgakans le tissu conjonctif

jusqu’au deuxieme mois, dans le foie feetal du diuei au sixieme mois et est

exclusivement médullaire aprés la naissance (figurglle se trouve dans tous les os

jusqu’a I'age de 5ans. Ensuite, cette activité nagpessivement se limiter au niveau des

0s courts et plats (sternum, cétes, vertebrediaosies) [15-19].
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Figure 1 : Siege de I'hnématopoiese

(Source: Hoffman R et al. Hematology: Basic Prifesp and Practice, 5e ed.

Philadelphia: Churchill Livingstone, An Imprint &lsevier; 2009.)



[.3.3. Organisation

Il existe une cellule unique a l'origine des debusouches hématopoiétiques et
endothéliales : I'hnémangioblaste.

Tous les éléments figurés du sang proviennent diulee souches
hématopoiétiques (CSH) multipotentes, peu nombge@s@l a 0,05% des cellules
médullaires, indifférenciées, et possédent 2 pétgsi: I'autorenouvellement et la
différenciation. Elles sont non identifiables maofgiqguement et elles expriment les
caractéres immunophénotypiques suivants : CD34+ 33D- HLA-DR faible [13,
16,20].

Elles peuvent étre prélevées directement dansng, s2est la cytaphérése. La
cellule souche hématopoiétique se trouve danatiidn mononuclée des leucocytes et
peuvent étre prélevées a l'aide de séparateuraxactintinu ou discontinu apres la
stimulation par les facteurs de croissance (G-CSF)

La cascade hématopoiétique comprend trois compartsm les progéniteurs

hématopoiétiques, les préecurseurs et les cellusres (figure2) [21-27].

Progéniteurs

UOIBIDURIBHI(]

Précurseurs

Cellules matures

Différenciation: capacité, sous influence de facteurs de croissance, de se diviser
en s'engageant de facon irréversible vers une ou plusieurs lignées

Auto-renouvellement:multiplication sans différenciation

Figure 2: Compartiment de 'hématopoiése
(Source : .Bougherira S. Hématopoiese. Hématol@ji#J et Université de Tours.

Support de cours en ligne consulté le 20 Mai 2018.)



Les progéniteurs hématopoiétiques sont des celaleshes qui vont s’engager
dans les lignées cellulaires et perdent progresswe leur capacité d’auto-
renouvellement au fur & mesure de leur avancensa# ld différenciation. Ces cellules
n'ont pas de différences cytologiques. Il existaypes de progéniteurs : celui qui va
s’orienter vers la lignée lymphoide et celui vaslignée myéloide. Le progéniteur
lymphoide appelé CFU-L posséde la potentialité iférdnciation vers les deux types
de lymphocytes (T et B). Le progéniteur myéloidgpedée CFU-GEMM (Colony
Forming Unit - Granuleuse, Erythrocytaire, Macroph&t Mégacaryocytaire) ou CFU-
MIX va former le reste des cellules sanguinesseteacore multipotent. On pourra les
distinguer en les mettant en culture avec des dextele croissances particuliers.
Possedent des marqueurs antigéniques de surfaceuniophénotype CD 34 + CD 33 +
HLA-DR +.

Les précurseurs ne sont plus des cellules souchie®lies ont perdu toute
capacité d’'auto-renouvellement. Ce sont les preiarellules morphologiquement
identifiables de chaque lignée. Les précurseurpllesimmatures sont les myéloblastes
pour les polynucléaires, les proérythroblastes pesirhématies, les mégacaryoblastes
pour les plaguettes, les lymphoblastes pour lephguytes et les monoblastes pour les
monocytes. lls sont localisés dans la moelle ossetigxplorés par les techniques de
ponction-aspiration (myélogramme) et de biopsie NBGu biopsie ostéo-médullaire)
de la moelle. Ce compartiment a pour but :

* la multiplication (un précurseur a la cellule matuB a 5 mitoses en
fonction du besoin) et

* |a maturation cellulaire.

l.4. LA LEUCOPOIESE
Les leucocytes proviennent de deux lignées médedlai la lignée myéloide
dont dérivent les polynucléaires ou granulocytdeemonocytes et la lignée lymphoide
dont dérivent les lymphocytes. La granulopoiesetestement médullaire tandis que la
lymphopoiese est mixte, médullaire, splénique, iy et ganglionnaire. [2, 12, 28-
30]

L’hématopoiese est représentée schématiquementadfigsre 3.



Figure 3 : Hématopoiese
(Source: Travlos GS. Normal structure, functiond dnstology of the Bone Marrow.
Toxicologic Pathology 2006;34:548-65)



[.4.1. Lignée myéloide
La lignée myéloide comprend deux sous-lignées :

» La lignée granulocytaire : le précurseur est le lohyéste, qui se différencie en
pro-myélocyte, en myélocyte puis en polynucléaireurophile, basophile ou
acidophile).

* La lignée monocytaire : le précurseur, le monobklase transforme en pro-
monocyte. Ce pro-monocyte quitte alors la moellgease pour aller dans les
tissus lymphoides, ou il poursuit sa différenciatien monocyte (et
éventuellement en macrophage).

La lignée granuleuse représente 70% des cellulesatopoiétiques médullaires
[12, 31].

Une cellule souche hématopoiétique donne un prgérappelé CFU-GEMM.
Chaque nom de progéniteur est défini par l'assoniatlu préfixe CFU ("Colony
Forming Unit") suivi de(s) lettre(s) qui caracténs les lignées dont elle garde le
potentiel de différenciation (GEMM = Granuleuse,ytBrocytaire, Macrophage et
Mégacaryocytaire). Cette cellule va poursuivre poogramme de différenciation et
donner naissance a des progéniteurs encore plagéengTableau 1l). Ce progéniteur
peut s’engager alors dans différentes voies: CFU-@Mprogéniteur bipotent qui va
donner CFU-G et CFU-M ; CFU-BA ; CFU-EO.

Tableau Il : Différenciation de la cellule souche méloide

Nom de la cellule Potentialité Celluleménale

CFU-GM Granulo-Macrophagique P. Neutrophiles et Monocytes
CFU-G Granuleuse P. Neutrophiles

CFU-M Macrophagique Monocytes

CFU-MK Mégacacaryocytaire Plaguettes

CFU-Eo Eosinophile Polynucléaires Eosinophiles
CFU-B Basophile Polynucléaires Basophiles
BFU-E Erythrocytaire Hématies

Source : Razafimanantsoa F. Les hyperéosinophéitesuvées a lUPFR Hématologie
du HU Joseph Ravoahangy Andrianavalona [These]. ekléd Humaine:
Antananarivo; 2004. 43p.



1.4.2. Lignée lymphoide
La lignée lymphoide ne comprend qu'une seule signgé, la lignée
lymphocytaire. Le précurseur, le lymphoblaste, raadforme en pro-lymphocyte, qui

quitte la moelle osseuse pour poursuivre sa diff@dagion en lymphocyte T ou B.

[.4.3. Phase de maturation
Avant d’aboutir aux cellules terminales fonctiories] on observe divers stades
cytologiques.
Les modifications morphologiques communes et géefates a la maturation sont :
* Ladiminution de la taille cellulaire sauf poumggacaryocyte,
» La diminution de rapport nucléo-cytoplasmique,
» Ladisparition des nucléoles,
* La condensation de la chromatine.
Elles vont également subir une maturation engendiesmodifications spécifiques :
* Du noyau (par exemple polylobulation de la lignéangleuse, expulsion pour
GR)
*  Du cytoplasme (par exemple granulation spécifigieeka lignée granuleuse)
« De la membrane (apparition des protéines membemaispécifiques
reconnaissables par anticorps monoclonaux)
Acquisition des marqueurs membranaires spécifiguiggdée :
» Lignée érythroblastique : CD71, CD35, CD44, CD5b]1@7, glycophorines
Lignée granulocytaire : CD33, CD16, CD13, CD35
e Lignée monocytaire : CD35, CD13, CD33, CD14, CD11
» Lignée mégacaryocytaire : CD61, CD51, CD41, CD42
* Lignée lymphocytaire T : CD2, CD3, CD4, CD8, TCR
* Lignée lymphocytaire B : CD19, CD20, CD10, chaine m
» Lignée NK: CD16, CD56

Au terme de leur différenciation, les précurseuesiennent des cellules matures

spécialisées qui quittent le compartiment médudla@t rejoignent la circulation
sanguine. [2, 12]
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I.4.4. Les cellules sanguines matures

L'ensemble de I'hnématopoiese a lieu dans la mosfieuse. Seules les cellules

terminales, matures et fonctionnelles, vont pastmms le sang : polynucléaires

neutrophiles, éosinophiles et basophiles, hémat@aguettes, lymphocytes et

monocytes (figure 4).

Neutrophiles Eosinophiles Basophiles

g

‘ ‘ Lymphbcytes Monocytes

Granulocytes Agranulocytes

Figure 4 : Morphologie des leucocytes
(Source : Baranthol J. Le sang. Cours IFSI. 2014.)

Les normes de la numération-formule leucocytairat des suivantes chez

I'adulte (Tableau III)

Tableau Ill : Numération-formule leucocytaire

LEUCOCYTES NOMBRE ABSOLU (G/L)
Polynucléaires. neutrophiles 15-7

Polynucléaires. éosinophiles 0,05-0,5

Polynucléaire. basophiles 0,01 -0,05

Lymphocytes 15-4

Monocytes 01-1

Pour la plupart de ces cellules, le sang ne reptéspi'un lieu de passage et de

transport entre leur lieu de production (la moebe¢)le lieu de leurs fonctions (les

tissus). Les lymphocytes et les monocytes serontplds capables de nouvelles

différenciations apres leur séjour sanguin.
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Les leucocytes sont réparties en deux pools : ¢ groculant (45%) regroupant
ceux qu’on peut compter lors d’'une numération glaioe et le pool marginal (55%),
tapissant la paroi vasculaire et qui rejoint leraoti sanguin en cas de besoin.

Des nombreux facteurs modifient cette répartitiobadrénaline, les
Glucocorticoides, I'hnémorragie brutale, les ématidiexercice physique. Le séjour des
polynucléaires dans le sang est de l'ordre de ebgar contre leur séjour dans secteur
tissulaire est inférieur a 24 heures.

Les polynucléaires n'ont pas de destinée pamiilet sont progressivement
éliminés de l'organisme, alors que les monocgteglifférencient en macrophages
tissulaires.

La différenciation et la maturation des lymphocyfess'effectuent dans le
thymus, puis dans les organes lymphoides secosdamematuration des lymphocytes
B a lieu également dans les organes lymphoidesndates. Les lymphocytes sont
répartis en deux principaux groupes avec des fonstiifférentes :

. les cellules T constituant les 65-80 % des lyngytes circulants, intervenant
dans 'immunité a médiation cellulaire,

. les cellules B constituant 5-15 % des lymphocyiiesulants, intervenant dans
'immunité a médiation humorale, a I'origine deplaoduction d’anticorps.

Une population minoritaire de lymphocytes ne sanf mi B et constituent des
cellules tueuses naturelles.

La durée médiane d’une circulation compléte degphyoeytes dans le sang est
d’environ dix heures. La majorité des cellules rpgirculent sont des lymphocytes T.
Les lymphocytes B sont essentiellement sessilgagient une grande période de leur
vie dans les tissus lymphoides et la rate. Beaudedpmphocytes ont une durée de vie
longue et peuvent survivre comme des cellules m@&sgpendant de nombreuses
années [29-30].

|.5. MECANISME DE REGULATION
Il est assuré par trois éléments essentiels: leoenmwironnement médullaire,
certaines vitamines et oligoéléments et les fastdarcroissance. Le premier facteur de
croissance connu a été l'érythropoiétine (EPO).ta®er facteurs de croissance
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permettent de grands espoirs dans le traitementndgadies de I'hématopoiese et
certains sont déja utilisés en thérapeutique [35,31

[.5.1. Le microenvironnement médullaire :

Il participe a l'organisation générale de la rfeebkseuse. Il donne aux cellules
souches les conditions anatomiques et interceladaisatisfaisantes pour assurer
I'hnématopoiése. Le stroma meédullaire est formé ifi@érents types de cellules :
fibroblastes, cellules endothéliales, macrophacgdijles épithéliales et adipocytes. Ces
cellules du stroma sont organisées au sein dettéggeematopoiétiques. Elles sécrétent
des matrices extracellulaires et des facteurs dissance. Les matrices extracellulaires

permettent l'adhésion des cellules souches ercpketi grace au collagene.

1.5.2. Des vitamines et des oligoéléments

Ce sont des éléments indispensables a I'hématmpoi

v' Certains agissent sur I'ensemble des lignées aetlal C'est le cas de la
vitamine B12 et de l'acide folique qui sont néceesa la synthese de I'ADN
et donc a la division cellulaire. Ces vitaminestdtites antimégaloblastiques.
Leur déficit entrainera des anomalies de formad@ms toutes les lignées ;

v' D’autres sont nécessaires a la fabrication de ipegéspécifiques de lignées.
C'est le cas du fer, indispensable a I'érythrogoigsur la synthése de

I'némoglobine.

[.5.3. Les facteurs de croissance
Ce sont des cytokines de nature glycoprotéigissagt comme des "hormones
hématopoiétiques”. lls sont nécessaires a la suaveifférenciation, la multiplication et
la maturation des cellules de I'hnématopoiese. riterviennent dans le maintien de
I’'homéostasie et dans I'adaptation a certainestsitns pathologiques. lls peuvent étre
divisés en 2 grands groupes principaux :
» les facteurs de régulation positive

» les facteurs de régulation négative.
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1.5.3.1. Les facteurs de régulation positive

lIs sont eux-mémes de 2 grands types : CSF (catimulating factor) et facteurs
synergiques.

* Facteurs de promotion :

lIs sont principalement présentés par IL1, IL6 &@&FS(Stem Cell Factor). lls
augmentent le nombre de cellules souches en cgtlidaire et sensibilisent les cellules
souches totipotentes a I'action des autres facteurs

* Facteurs multipotents :

Ce sont I'lL3, GM-CSF. lIs agissent sur cellulesicdmes sensibilisées en assurant
leur survie et leur différenciation.

» Facteurs restreints :

Ce sont le M-CSF (lignée monocytaire), G-CSF (Igmganuleuse neutrophile) et
erythropoiétine EPO (lignée érythroide), la thropdiétine TPO (lignée
mégacaryocytaire), I'lL 5 (lignée granuleuse égsimie), I'IL 4 (lignée granuleuse
basophile), ils agissent sur des progéniteurs @sgagfavorisent la multiplication et la
maturation des précurseurs.

* Les CSF (Colony Stimulating Factors):

L'IL3 (Interleukine 3): agit sur les temps précodss presque toutes les lignées
hématopoiétiques a I'exception peut-étre de laéégB. Elle est capable d'entrainer la
formation de colonies de neutrophiles, de monoéytasrophages, de mégacaryocytes.

Le GM-CSF (Granulocyte Macrophage-Colony Stimulatiactor): sécrétée par les
macrophages, les lymphocytes T, les cellules egtlates, les fibroblastes. Son action
est tres proche de celle de I'lL3 avec une actsiitela plupart des progéniteurs et sur
les cellules matures des lignées granulomonocgtage éosinophiles et favorise
I'acquisition des fonctions de ces cellules (phstgpse, adhésion...)

Le G-CSF (Granulocyte Colony Stimulating Facto@stun facteur essentiellement
actif sur la lignée granuleuse et renforce certiimactions du polynucléaire mature.
Il stimule la différenciation, la prolifération & maturation de la lignée granulocytaire
et favorise la transformation des CFU-G (colonynfmmg unit granulocyte) en
polynucléaires neutrophiles. Il est libéré parreacrophages, les cellules endothéliales

et les fibroblastes.
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Le M-CSF (Macrophage Colony Stimulating Factorgulsn'a pratiguement aucune
activité CSF. Il semble avoir besoin de GM-CSFé&s tiaible concentration pour étre
stimulant. Il semble constituer le facteur de ragah de tout le systéme des phagocytes
mononucléés (facteur de survie et d'activationndesocytes et des macrophages).

L'EPO (Erythropoiétine) : facteur de croissancecHigéie de la lignée rouge,
produit par le rein (90%), le foie (8a9%), autiissus (rate, testicule, cerveau).

La TPO (Thrombopoiétine) : stimule la prolifératides mégacaryocytes et leur
transformation en plaquettes. En synergie aveauggs facteurs hématopoiétiques, elle
stimule aussi la prolifération des autres lignées.

L'IL5 (Interleukine 5): permet la différenciatioesl €osinophiles.

e Les facteurs synergiques

Ce ne sont pas des CSF pour les précurseurs héiatqpes mais seraient
indispensables pour mettre en cycle les cellulesab@poiétiques primitives : IL1, IL6,
LIF (Leukemia Inhibitory Factor), SCF (Stem Cellcka).

1.5.3.2. Les facteurs de régulation négative
Plusieurs facteurs ayant une fonction de régulatiegative ont été caractérisés.
Parmi ceux-ci :

v Le TGFp (Transforming Growth Factd) est un inhibiteur de I'entrée en cycle
cellulaire des progéniteurs primitifs et un inhiéoit puissant de la
mégacaryopoiese.

v" Le TNF o (Tumour Necrosis Factaf) agit en fait de maniére différente (action
inhibitrice ou stimulante) suivant les facteurs aeissance utilisés en culture
pour stimuler leur prolifération.

v' Le tétrapeptide AcCSDKP (Séraspénide) (acétyl-N/Sgr-Lys-Pro) a un effet
inhibiteur sur la mise en cycle des cellules hép@igtiques au stade de
progéniteurs et a un stade différenciation pludivar

v' Le MIP 1a (Macrophage-Inflammatory Protein 1a) a elffets multiples.
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1.6. ROLES ET FONCTIONS DES LEUCOCYTES
Les leucocytes sont les seuls éléments nuclééslelaasg, et ces sont les moins
nombreuses mais les plus volumineuses. Elles patit toutes a la défense de
I'organisme contre les agents pathogenes.

On distingue morphologiquement :

* Les polynucléaires, ainsi appelés du fait de leoyan polylobé, ou
granulocytes a cause de la présence de granulatimasytoplasmiques dont
la nature distinguent trois sous-types (neutrophil&osinophiles ou
basophiles),

» Les cellules dites mononuclées (monocytes et lyroyties), dont le noyau est

arrondi ou peu segmente.

[.6.1. Les polynucléaires

lIs représentent environ 55 % des leucocytes. Lmambre absolu normal
devrait se situer entre 2500 et 6000 par mm3 oet6510 par litre de sang.

Les polynucléaires neutrophiles qui sont les plusloreux représentent environ
40 a 75 % de la formule leucocytaire. Leur augnt@raau-dela de 6000 par mm3
définit une polynucléose neutrophile tandis que @iminution au-dessous de 500 par
mm3 désigne une neutropénie. Les polynucléairesophiles ont une durée de vie de
vingt-quatre heures dans le sang, et leur fonctessentielle est la défense
antibactérienne qu'il assure grace a une série rdpriptés caractéristiques. Leur
fonction est de combattre les infections apres tpétién dans les tissus, ceci requérant
des propriétés de mobilité par chimiotactisme, tagpcytose, de bactéricide et de
digestion. La numération leucocytaire ne refletee ga moiti€ du nombre réel de
neutrophiles du sang (pool circulant), le resteéaalfit & la paroi des vaisseaux (pool
marginé). Les polynucléaires du pool marginé vemment circulants dans diverses
circonstances (stress, en postprandial, etc.) alardge «remarginer» quelques heures
plus tard, ce qui explique l'augmentation transgtoidu nombre de neutrophiles
circulants dans ces conditions, par simpldifitation de répartition.

Les polynucléaires éosinophiles représentent nemeaht 1 & 3 % de la formule
leucocytaire. Leur augmentation au-dela de 250npaB définit une éosinophilie. On

parle moins souvent d’éosinopénie.
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lIs ont une demi-vie dans le sang circulant de54heeures puis passent dans les tissus
(peau, poumon, tractus digestif) ou elles resteatl® jours. Ses fonctions sont mal
connues, mais liées notamment au processus infleammméocal. Ils jouent un réle dans
la phagocytose des ceufs de parasites (helminthdg) reutralisation des réactions
d'hypersensibilité immédiate (allergie) par la tétéon d'histaminase [32].

Les polynucléaires basophiles sont les moins nomxbdes leucocytes sanguins,
elles ne représentent que 0,5 % de la formule awe. Leur augmentation au-dela
de 100 par mma3 définit une basophilie. Les basepleixpriment des récepteurs pour
les fragments Fc des IgE, mais aussi des IgGntisio role important dans les réactions
inflammatoires locales et dans I'hypersensibilitémiédiate, au cours desquelles le
contact des IgE présentes sur leur membrane ageantigenes spécifiques (allergenes)
provoque la dégranulation des basophiles/mastacyt€glle-ci libere dans
I'environnement péricellulaire I'histamine et l&adroxytryptamine, mais aussi de I'lL-

5 qui attire localement les polynucléaires éosiiiegh

[.6.2. Les lymphocytes

lIs constituent 20 a 40 % des leucocytes soit envir500 a 3000 par mm3 ou
1,5 & 3.18 par litre. Leur taux est normalement plus élevézclenfant définissant la
lymphocytose physiologique de I'enfant (formule emsée). La formule de I'adulte se
confirme progressivement a partir de 8 ans. Legphwaoytes constituent les cellules
effectrices de 'immunité. lls prennent leur origidans la moelle osseuse a partir des
cellules souches qui se multiplient et acquieremaluvelles propriétés dans les organes
lymphoides primaires. Ils vont ensuite colonisexr ¢eganes lymphoides secondaires.
Deux types fonctionnels de lymphocytes assurentrélponse immunitaire : les
lymphocytes B pour la réponse a médiation humoealées lymphocytes T pour la
réponse a médiation cellulaire. L’augmentation ele taux au-dela de 3000 par mm3
définit la lymphocytose tandis que la diminutiordassous de 1500 par mma3 traduit la

lymphopénie.

1.6.3. Les monocytes
Les monocytes forment 4 & 8 % de la formule leutzoy. L'exceés de leur taux

définit la monocytose. Comme le polynucléaire naphile, le monocyte est capable de
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phagocyter et d’éliminer les bactéries grace a gtasulations lysosomales dont le
contenu est proche de celui des polynucléairesitrophiles. Cependant, c’est au
niveau des tissus, ou il se transforme en maagplou en cellule dendritique, que le
monocyte exerce ses principales fonctions : éktmm des cellules agées, des «
déchets », des substances étrangéres par lephagm et réle dans la genése de la
réaction immunitaire, la cellule dendritique présanles antigenes aux lymphocytes T,

a la phase initiale de la réponse immunologiqu

I.7. ETIOLOGIES DES LEUCOCYTOSES
[.7.1. Les polynucléoses neutrophiles :

C’est 'augmentation pathologique du nombre de patyeaires neutrophiles,
au-dessus de la limite de 7000 par n@iest un probléme extrémement fréquent en
pratigue médicale.

La neutrophilie peut étre causée par une libératammue des réserves de moelle
osseuse, une production accrue, une survie prodongéune démargination dans les
vaisseaux sanguins. Il est considéré comme une remeson spécifigue de
l'inflammation, étant associé a une infection baetée et fongique, a des néoplasmes,
a un traumatisme, a une ischémie myocardique eteagpe toutes les conditions
médicales qui provoquent le stress. Certains mégtiogs, y compris les stéroides, les
béta-agonistes et le lithium peuvent augmenter denbte de neutrophiles. La
neutrophilie est également une caractéristiquetrdebles hématologiques primaires, y
compris les troubles myéloprolifératifs et I'hénsay La neutrophilie peut étre associée
a la présence de neutrophiles immatures danscalaiion périphérique («un décalage a
gauche»), y compris les formes de bande, les mé&facytes et les blastes [32].

Les causes pathologiques majeures sont : infebaterienne localisée (abces,
angine, panaris, appendicite) ou généraliséei¢sepie), les maladies inflammatoires
(polyarthrite rhumatoide, maladie de Still, ettes réactions allergiqgues aigués, les
nécroses tissulaires (infarctus du myocarde, pgatite...), les cancers évolués et la
maladie de Hodgkin, le tabagisme, la prise de itertanédicaments (lithium,
corticoides) [33-35].
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Les causes plus rares ou évidentes : hémorragles dtyperhémolyses aigués,

intoxications  (benzol), lirradiation, début d'usyndrome myéloprolifératif, mais

exceptionnellement sans myélémie.

Les polynucléoses physiologiques (toujours modgrérouveau-ne, grossesse

(derniers mois), menstruations, exercice viole3f-41]

[.7.2. Les polynucléoses éosinophiles ou éosinoptsl

Les étiologies sont diverses et peuvent se dieisateux catégories :

Hyperéosinophilies primitives (un exces de productmédullaire associée a une
pathologie clonale de [I'hématopoiese): C’est les cdes syndromes

myéloprolifératifs, des leucémies, des myélodyspka et probablement d'une
partie des syndromes hyperéosinophiliques.

Hyperéosinophilies secondaires : les affectioergiues (asthme, eczéma et
réactions allergiques chroniques, sensibilisatiotdicamenteuse inflammatoire),
les dermatoses prurigineuses, les parasitoses(isles helminthes), la périartérite
noueuse et les syndromes voisins (pneumonie aagsia), certains cancers et

hémopathies malignes [34].

[.7.3. Les basocytoses

Ce sont des anomalies rares et d’'intérét diagnestiqnité. lls ont retrouvé dans

les maladies suivantes : leucémies myéloides afuesi et autres syndromes

myéloprolifératifs, grandes hyperlipémies, hypotigie.

[.7.4. Les monocytoses

Elles sont définies par un taux des monocytes gipéra 1.1 sur au moins

deux hémogrammes successifs.

On distingue :

* Monocytoses réactionnelles: ce sont des anoma&iativement fréquentes mais
de signification diagnostique limitée. Elles s’ebgent au cours des infectieuses
bactérienne (tuberculose, brucellose, syphilis,oeadlites bactériennes, fievre
typhoide), parasitoses (leishmaniose, paludismypamosomiase), phase de
régénération d’'une aplasie, nécroses tissulaisgslaes (infarctus du myocarde,
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...), grands états inflammatoires (collagénoses, BR,divers (traitement
corticoides, stéroides, hépatopathies chroniquections virales, post-
splénectomie, au cours des hémolyses séveres finodsesse, hémodialyse)
» Les leucémies a monocytes qui peuvent étre aiguébroniques :
v' Les leucémies monocytaires aigués peuvent étres fleecémie aigué
monoblastique), ou mixtes (leucémie aigué myélo-oagtaire).
v' La leucémie monocytaire chronique est une formetiqudiere de
myélodysplasie. Il s'agit de la leucémie myélo-nmoytaire chronique
(LMMC).

1.7.5. Les lymphocytoses

Elle se définit par une augmentation du nombre lalbd® lymphocyte sanguins,
supérieur a 4 G/L chez l'adulte, supérieur a 9 &1ez le nourrisson et supérieur a 7
GI/L chez I'enfant. Les causes de lymphocytose seéstdifferentes en fonction de I'age
et de la morphologie des cellules lymphocytaires.

Les lymphocytoses constituées de cellules morplplegnent normales. Chez
I'enfant, elles sont toujours réactionnelles (plogale et transitoire) a des infections
(coqueluche, virose,...), situation de stress aigu.

Chez l'adulte, elles peuvent étre transitoire sédunférieure a 8 semaines. Elles
évoquent en premier lieu un syndrome lymphoprdifér surtout apres 40 ans. La
Leucémie Lymphoide Chronique (LLC) domine ce groupeute lymphocytose
chronique nécessite la réalisation d'un immunoptypage des lymphocytes sanguins.
C'est un examen essentiel pour affirmer une leuedymiphoide chronique ou orienter
vers un autre syndrome lymphoprolifératif. Dangaias temps, elles évoquent aussi un
tabagisme chronique, situations de stress aige,période post-splénectomie (quelques
semaines) et splénomégalies.

L'hyperlymphocytose peut étre morphologiquement sttirée de cellules
anormales. La présence de « grands mononucléaypsridasophiles », cellules

polymorphes, caractérisent un syndrome mononucjaesi
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II. DEUXIEME PARTIE : METHODES ET RESULTATS
II.1. METHODES
[1.1.1. Objectifs
Cette étude a pour objectif :
o De décrire les leucocytoses vus a I'Unité Paragliai de Formation et de
Recherche en Hématologie de 'HU-JRA Antananarivo.
o De déterminer la fréquence des polynucleoses, ylaphocytoses et des

monocytoses.

[1.1.2. Cadre de 'étude

Cette étude a été réalisée au sein de I'Unité Raiqaee de Formation et de
Recherche en Hématologie (UPFR) de I'HOpital Ursitaire Joseph Ravoahangy
Andrianavalona (HU-JRA) a Antananarivo.

L'UPFR Hématologie comporte le laboratoire d’'Hénhagie et participe a
I'appui paraclinique :

v' Des services médicaux et chirurgicaux de 'HJRAcelle de I'Hopital

Universitaire Joseph Raseta Befelatanana

v Des services de formations cliniques privées einesh médicaux

v' Des centres hospitaliers régionaux et des cenéresuaté de province

C’est le laboratoire de référence hématologique adadascar. En plus des
bilans de routine (NFS, bilan d’hémostase, tesaitiglobuline (coombs), recherche
d’agglutinine irréguliére). Il assure le diagnoddies hémopathies malignes et bénignes
dont maladies génétiques (drépanocytose, hémaopahtlies cancers du sang. Il assure

également la détection des perturbations hématplegides pathologies générales.

[1.1.3. Caractéristiques de I'étude
[1.1.3.1. Type de I'étude
Il s’agit d'une étude prospective, descriptoes résultats de NFS vus a

'UPFR Hématologie.

11.1.3.2. Période d'étude

L’étude a été menée pendant 3 mois allant de noreR016 a janvier 2017.
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11.1.3.3. Durée d’étude
La durée totale de I'étude a été de 14 mois.

[1.1.3.4. Population d’étude
La population d’étude est constituée par tous &gepts ayant réalisé une NFS
(numération formule sanguine) a 'UPFR Hématolagiecours de cette période.

11.1.3.5. Criteres d’inclusion
Ont été inclus dans I'étude tout patient hospiasians distinction d’age ni de

genre et ayant présenté a ’'hémogramme une leuaseyt

11.1.3.6. Critéres de non inclusion

Tous les patients non hospitalisés et/ou avec U INFFmal ou une leucopenie.

[1.1.3.7. Critéres d’exclusion
Ont été exclus dans I'étude :
Tout patient hospitalisé ayant présenté une ledoseya I’hémogramme mais
dont I'age, le genre, le service demandeur oudasaignements cliniques ont

été absents ou incomplets.

[1.1.3.8. Variables étudieées
Les variables étudiées sont de deux ordres, lesbles dépendantes et les
variables indépendantes.
Les variables indépendantes sont constituées par:
v' L’age du patient
v Le genre du patient
v’ Les renseignements cliniques et/ou motifs de ctetsohs
v' Les Services demandeurs
Les variables dépendantes sont constituées paréldtats des différents
parametres de 'hnémogramme:

v Le taux de leucocyte
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v Formule leucocytaire : polynucléaire  neutrophile, olypucléaire
éosinophile, polynucléaire basophile, monocytediiocyte
v' Autres anomalies associées a I'hémogramme : anémiembocytose,

thrombopenie

[1.1.4. Traitement des données
Les données ont été directement recueillies arphed résultats d’hémogramme

et ont été saisies sur Microsoft Excel 2016 etyeda sur Epi-info version 7.0.

[1.1.5. Limite de I'étude

L’existence du non considération éthique des valptysiologiques selon I'age.

[1.1.6. Considération éthique
Le chef de service UPFR Hématologie HIRA a étélaipéament informé sur la
réalisation de cette étude. L’accord a été obteantda réalisation de I'enquéte.
Notre étude a été procédée de fagcon anonyme, ca germis de ne pas retrouver
I'identité des patients recrutés dans la fiche digres. La vie privée, les droits de

I’'homme, le secret professionnel furent respectés Aonnéteté et prudence.
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[1.2. RESULTATS
[1.2.1. Résultats généraux

Entre le 01 novembre 2016 et 31 janvier 2017, 4hédShogrammes ont été
effectués a 'UPFR Hématologie du 'HU-JRA.

Parmi ces 4149 hémogrammes effectués sur une pédedrois mois, 3268
hémogrammes sont hospitalisés et 881 patientssorthospitalisés.

Parmi ces 3268 hémogrammes, 1137 (34,80%) ont eutemdance a une
leucocytose dont 148 ne répondaient pas aux itameosés et ont été exclus.

Au total, notre étude a été menée sur les 989ntatmwit 30,26% des patients

hospitalisés.

[1.2.2. Répartition de la population selon les vaables d’étude
[1.2.2.1. Selon les services référents
Le tableau Il nous montre le mode de recrutemedeeaéférence des patients.

Tableau IV : Mode de recrutement et de référence depatients

SERVICES EFFECTIF (n=989) POURCENTAGE(%)
Réanimation 255 25,78
Chirurgie 237 23,96
Urgence 87 8,80
Hématologie 71 7,18
Gynéco-obstétrique 62 6,27
Thoracique 56 5,66
Oncologie 53 5,36
Pédiatrie 38 3,84
Viscéral 38 3,84
Urologie 28 2,83
Neurologie 26 2,63
Autres(*) 38 3,84

(*) Autres : cardiologie, endocrinologie, gastralmgnaladie infectieuse, maxillo-facial,
stomatologie, ophtalmologie, pneumologie, néphrielagsychiatrie, traumatologie.

Nous avons constaté une prédominance des patienéseimation a 25,78%.
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[1.2.2.2. Selon le genre
Nous avons constaté une prédominance masculine5®&2ehommes (56,57 %)
et 430 femmes (43,43%) donnant un sex-ratio H/F &da3. La Figure 5 nous montre
la répartition des patients avec leucocytose delgenre.

Mllomme

E Femme

Figure 5: Répartition des patients avec leucocytoselon le genre
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[1.2.2.3. Selon I'age
L’age moyen des patients présentant une leucocyss@e 39 ans avec des
extrémes de 2 jours et 109 ans. Les patientsdalyks ans ont été les plus touchés avec
un taux de 39,44%. La Figure 6 nous montre la tijosr des patients avec leucocytose

selon les tranches d’ages.

N=415
(39,44%)

N=219  N=191 N=1go
QZLI4%)  (1931%)  (19.11%)

age (ans)

[0-15] [16-30] [31-45] SUP 45

Figure 6 : Répartition des patients avec leucocytesselon les tranches d’ages
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[1.2.2.4. Selon les renseignements cliniques
Nous avons constaté que les hémogrammes ont &érifgesurtout lors d’un
bilan post-opératoire au nombre de 264 soit 26,69.86 différents renseignements

cliniques sont répartis comme suit (tableau V) :

Tableau V : Les différents renseignements cliniqueselon la fréquence

EFFECTIF POURCENTAGE
RENSEIGNEMENTS CLINIQUES

(n=989) (%)
Bilans post-opératoires 264 26,69
Autres 231 23,36
Bilans systématiques 135 13,65
Bilans pré-opératoires 71 7,18
Syndrome hémorragique 71 7,18
Contexte infectieux 55 5,56
Syndrome anémique : paleur, dyspnée 48 4,85
Traumatismes et brulures 38 3,84
Hémopathie maligne: LAL, LAM, LMC,; autreség 203
syndrome néoplasique et chimiothérapie ’
Drépanocytose 25 2,53
Pathologies inflammatoires 12 1,21
Troubles hématologiques  (thrombopénie,

3 . L . 05 0,51

hémophilie, polyglobulie, bicytopénie)
Intoxications 05 0,51

(*)Autres :  troubles digestifs, atteintes neuro- ygbsatriques, problémes

gynécologiques, néphropathie, trouble cardio-vasjléchange transfusionnel.
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[1.2.2.5. Selon les parameétres de I'hnémogramme
- Selon le taux de leucocyte
Le taux de leucocyte moyen des patients a été &G4 avec des extrémes de
10,1 a 91,4G/I. Le taux de leucocyte des patient®t& majoritairement compris entre
10 et 20 G/I, soit pour 788 patients (79,68 %)dimmue 201 patients (20,32%) ont eu
une valeur supérieure a 20G/l. Parmi les patipnésentant un taux de leucocyte
supérieur a 20G/l, 94 patients soit 9,50% ontiretaux supérieur a 25 G/I. La Figure

qui suit illustre la répartition des patients seletaux de leucocyte.

W [10,1- 20G/I
M SUP 206G/

N=989

Figure 7 : Répartition des patients selon le tauxealleucocyte
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- Selon le taux de polynucléaire neutrophile
La valeur normale du polynucléaire neutrophilecesnprise entre 1,7 a 7Gée
qui représentent 111 patients (11,22%), 864 pati@dy,36%) ont présenté une valeur
supérieure a 7G/L tandis que 14 patients (1,42%)pofsenté une valeur inférieure a
1,7G/L dont 07 d’entre eux ont une valeur inféreedr 0,5G/L. La répartition des
patients selon le taux de polynucléaire neutrop(iH&IN) est répartie comme suit
(Figure 8) :

Pourcentage selon taux PNN
90%

80% -
70% A

60% -

&t
*E' 50% -
E 40% -
<
j=5

30% N=111

q
20% - N=7 N=7 (11,22%)
y (0,71%) (0.71%)
10% -
V4 V4 G/L)
0% , . . |
INF 0.5 [0,5a1,7] [1,7a7] SUP 7

Figure 8: Répartition des patients selon le taux dpolynucléaire neutrophile (PNN)
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- Selon le taux de polynucléaire éosinophile
La valeur normale de polynucléaire éosinophileimfgrieure a 0,4G/L. Parmi
989 patients, 915 patients (92,52%) ont été comghaiss la valeur normale et 74
patients (7,48%) ont eu des valeurs supérieuregl@/I0. La répartition des patients

selon le taux de polynucléaire €osinophile (PNeéfgadécrite dans la Figure 9.

mInf04

Hsup 0,4

Figure 9 : Répartition des patients selon le taux e polynucléaire éosinophile (PNeo)
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- Selon le taux de polynucléaire basophile
Le taux normal de polynucléaire basophile est iatéra 0,05G/L. Parmi 989
patients, 809 patients (81,80%) ont eu une valemmale, tandis que 180 patients
(18,2%) ont eu une valeur supérieure a 0,05G/Lrépartition des patients selon le taux

de polynucléaire basophile est répartie comme(Bigtire 10) :

m SUP 0,05
mINF 0,05

N=989

Figure 10 : Répartition des patients selon le taude polynucléaire basophile
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- Selon le taux de monocyte
La valeur normale de monocyte est comprise enfr&a@,G/L. La majorité des
patients ont eu des valeurs normales soit 90,88%emment 9,20% des patients ont eu
des valeurs supérieures a 1G/L. La figure qui #lustre la distribution des patients

selon le taux de monocyte.

m[0,141]
mSUP 1

N=989

Figure 11 : Distribution des patients selon le tauxie monocyte
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- Selon le taux de lymphocyte
La valeur normale de lymphocyte est comprise ehiea 4G/L. Parmi 989
patients, 633patients soit 64% ont présenté uneuvahférieure a 1,4G/L, tandis que
236 patients soit 23,87% ont eu une valeur compess la norme et 120 patients
restants soit 12,13% ont présenté une valeur supéria 4G/L. La figure qui suit
illustre la répartition des patients selon le tdeXxymphocyte.

EINF 14
m[l4a4]
mSUP 4

N=9%9

Figure 12 : Répartition des patients selon le taude lymphocyte
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- Selon le taux d’hémoglobine
Le taux moyen d’hémoglobine des patients leucoegasété de 111,95 g/l avec
des extrémes de 11g/l a 321g/l. Parmi 989 patieb®3 (58,95%) ont eu une
hémoglobine inférieure a 120 g/l tandis que 22gpdii (2,22%) ont eu une hémoglobine
supérieure a 170g/l. Seulement 384 patients (38,83%résentent un taux
d’hémoglobine normal compris entre 120 a 170g/l. flgure 13 nous montre la

répartition des patients avec leucocytose seltaube d’hémoglobine.

Pourcentage taux d'hémoglobine
0% N=583
500, (58,95%)
0 -

50% - .
% 400, | (38,83%)
3 30% -
=8

20% -

10% - N=22

(2,22%)
ULVO T T
[11-119] [120- 170] supt71 = (& )

Figure 13 : Répartition des patients avec leucocyse selon le taux d’hémoglobine
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- Selon le taux de plagquette
Le taux moyen de plaquette des patients avec lgtases a été de 286,5G/I
avec des extrémes de 3 a 1453G/l. Parmi ces paté6t(66,33%) ont présenté un taux
de plaquette normal compris entre 150 a 450G/I,ggents (19,72%) ont présenté une
valeur inférieure a 150G/l tandis que 138 pati€h®95%) ont présenté une valeur
supérieure a 450G/I. La figure 14 nous montre &rithution des patients selon le taux

des plaquettes.

B3 - 149G/L]
m[150 - 450G/L]
wsup 450G/L

N=989

Figure 14: Distribution des patients selon le tauxles plaquettes
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lll. TROISIEME PARTIE: DISCUSSION
[11.1. CONSIDERATION GENERALE DE LA LEUCOCYTOS E

La découverte du leucocyte est généralement adiba Hewson dans la
derniere moitié du dix-huitieme siécle, et par lates Virchow et Andral décrit la
leucocytose. Cependant, ce n'est que dans les arkt® que les numérations
sanguines completes ont pu étre effectuées avetsiorg ce qui a permis a Ehrlich
d'examiner le role de la leucopénie et de la leyiose en médecine clinique et
Krumbhaar d'étudier les réactions leucémoides [42].

Cette étude a été donc menée dans le but d’edanfrdiquence des leucocytoses
en pratique médicale courante. Elle reste purendasicriptive du point de vue
paraclinique et ne peut prétendre a recherchéolbgiie exacte des leucocytoses.

Une leucocytose se définit par un exces de taubeut®cyte circulant dans le
sang. La formule leucocytaire permet de précisel sagit de polynucléose
(neutrophile, éosinophile, basophile), monocytddgrephocytose.

Variation physiologique :

Une étude de E.Beulter en 2005 a montré que lé¢ dajeace noir auraient des
taux de leucocyte physiologiguement plus bas que& des autres races notamment la
population caucasienne [43].

A Madagascar une étude a été faite en 2000 par RAK@Ison Olivat et al sur
I'estimation des valeurs normales de 'hémogrammaralysant 67 hémogrammes de
sujets sains et volontaires agés de plus de 1Bamtant sur le haut plateaux [44].

Cette étude sera complétée par une autre étuda lignée leucocytaire des
patients hospitalisés, a tout age et avec un phrsdgeffectif.

[1l.2. SERVICE DEMANDEUR
Parmi les patients ayant une leucocytose, la niéjdes cas soit 25,78% a été
prescrite par les services de réanimation, 23,96%lgs services de chirurgie (voir
tableau III).
En 2018, une étude de M.Rakotozafy et al, a 'URHdRnatologie HIRA, a
montré que 36,79% des hyperleucocytoses ont étécries par les services de
réanimation et 12,64% par les services de chirurfg Ceci peut s’expliquer par la
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différence de la période d’étude et de la popatat’étude car ils ont inclus tous les
hémogrammes vus a 'UPFR Hématologie.

Dans une étude rétrospective descriptive sur 24s,mdans le service de
réanimation médicale de Rabat, au Maroc, une hgpeokcytose a été notée chez 89%
de la population d’étude [46].

Les services de réanimation sont ceux qui presctile plus d’hémogramme
parmi les services hospitaliers du site d’étudeclyintérét de la prescription fréquente

de 'lhémogramme dans ces services.

11.3. ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES ET DEMOGRAPHIQUES D E LA
LEUCOCYTOSE
[11.3.1. Fréequence de la leucocytose

Dans notre étude, nous avons recensé 4149 hémogsamais seulement 3268
d’entre eux sont hospitalisés. Parmi ces 3268 hémnuges, 1137 (34,80%) ont une
tendance a la leucocytose et seulement 989 hémowsaront inclus été dans notre
étude ce qui représente 30,26% de la populatidndie
De point de vue épidémiologique, la leucocytosaiadrouble biologique fréquent sans
pour autant faire partie d’'un syndrome infectiediX,f8].

A Madagascar, lincidence de ce symptome est manwe actuellement.
Pourtant, sa fréquence est relativement élevéergmport aux autres anomalies de
I’'hnémogramme.

Cependant dans notre étude, la leucocytose éval@8e26% semble étre relativement
plus fréquentes que les polyglobulies et les thmyptnses réalisés dans des travaux
antérieurs.

En 2016, une série d’étude, de 6mois, effectuéseaudu UPFR Hématologie a
montré que sur 8975 patients seulement 187 oneémi&sine polyglobulie dont 18 sont
diagnostiqués comme étant une Maladie de vaqu@k. [4

Une étude réalisée en 2002, a retrouvé 6,09% cHwambocytose caractérisée
par un taux de plaguette supérieur a 500G/I. [50]

En 2016, une série d’'étude effectuée au sein dicsede 'UPFR Hématologie,
sur une période de 3 mois, a montré que sur 458enps 617 ont présenté une
leucocytose soit 13,62% [45].
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Cette relative fréquence peut s’expliquer par lésiogdes d’étude qui sont
différentes. Il faut noter aussi que notre recri@gehme mentionne pas les contréles
ultérieurs effectués. Les leucocytoses réactioagaiui sont trés fréquentes n'ont pas
été séparées des leucocytoses liées a un désérdetdiogique primaire.

[11.3.2. Leucocytose et genre

Dans la série de cas que nous avons rapporté,d@bmbs (56,57 %) contre 430
femmes (43,43 %) ont présenté une leucocytose donmasex-ratio H/F égal a 1,3
(voir Figure 5).

Ainsi, la prédominance masculine a été notée auscda notre étude et la
leucocytose plus élevée chez les femmes rappattéesdes littératures [44] n'a pas été
rapportée dans notre étude. Toutefois, aucune étedeonfirme I'existence d’'une
eventuelle corrélation entre le genre et la leutms®y, Ceci pourrait donc étre le résultat

du recrutement aléatoire de la population d’étude.

[11.3.3. Leucocytose et age

D’aprés notre étude, la leucocytose est présenteusichez les personnes d’'age
supérieur a 45 ans, ce qui représente 39,44% ayeaid moyen de 39 ans et des
extrémes 2 jours et 109 ans (voir Figure 6).

Une étude de Lawrence YR, en 2004, a montré quedtsnts présentants une
hyperleucocytose étaient plus agés que ceux aweleunocytose [51].

Ce résultat remet en cause l'idée que les persagess sont épargnées par
cette anomalie hématologique [52]. Cela pourrgtésenter des changements dans la
réponse inflammatoire avec I'age, ou est simplemeneflet des maladies plus graves
et des infections qui affligent la population géigue.

Aucune étude n’a montré la corrélation entre I'égéa leucocytose ce qui nous
conduit a suggérer une autre étude approfondie awése domaine.

Néanmoins, 219 (22,14 %) cas pédiatriques ontettéuvés au cours de notre
étude. Comme notre étude a été réalisée dans tre odirurgical ayant une chirurgie
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pédiatrique et un service oncologie pédiatriquesi peut expliquer cette fréquence
élevée des cas pédiatriques.

Dans notre étude, nous n‘avons pas pu étudier figgnes ethniques des
patients.
Ainsi, nous suggérons une étude multicentrique diss différentes régions de

Madagascar analysant une probable relation entoedgtose et origine ethnique.

l1.4. ASPECTS CLINIQUES : CIRCONSTANCES DE DECOUVE RTE ET
ETIOLOGIE DE LA LEUCOCYTOSE

Aujourd’hui, la numération de la formule sanguieste la pierre angulaire de la
meédecine clinique. Cependant, malgré les grandgr@gsodans la compréhension du
systéme immunitaire au cours des dernieres décerpaa de progreés ont été réalisés en
ce qui concerne la signification clinique de lacecytose [51, 52].

Pour déterminer la circonstance de découverte deuleocytose, nous avons
recueilli les informations fournies par le médegrascripteur dans la fiche de demande
d’hémogramme.

Il s’agissait, soit des signes cliniques préser&tébentrée ou au cours de
I'évolution de la maladie, soit d'un diagnostic gesté, soit dans la cadre des bilans
standards.

La leucocytose a été soit de découverte fortuibgt, decouverte lors d’une

surveillance des pathologies sous-jacentes.

% Leucocytose de découvert fortuite
Dans le cadre de notre étude, 13,65% des demanid@snagramme ont été
effectuées pour des bilans de contréle systénatidlanomalies autres que la
leucocytose (voir tableau IV). Une augmentationndmbre de leucocytes est souvent
un signal pathologique précoce qui peut étre olésatvcours de nombreuses maladies
[48, 53].
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¢+ Leucocytose en post-opératoire

Dans 26,69% des cas, la leucocytose a été décewlams le cadre de suivi du
post-opéré (voir tableau 1V). Apres chaque agressissulaire, comme dans le cas
d’'une chirurgie, un processus physiologique s’ifestpour défendre I'organisme. Ce
processus vise a éliminer ou isoler I'agresseus (di&ro-organismes) et de réparer le
tissu. La réaction normale de la moelle osseu$efaction ou a l'inflammation entraine
une augmentation du nombre de globules blancs gtooessus inflammatoire implique
le recrutement des leucocytes d’ou 'augmentatierséls taux dans le sang [54, 55].
Ceci explique la fréquence élevée de la leucocythee les post-opérés.

Malgré des décennies d'attention et de progresldarigitements médicaux, les
infections du site opératoire (ISO) restent un fEale important pour les patients [56]
et elle est reconnue comme l'une des infectionscé&es aux soins les plus répandues
[57]. Une infection du site opératoire est défipa le Réseau national de sécurité des
soins de santé des Centers for Disease Control Y@b@me une infection du site
chirurgical suite a une intervention chirurgicaé]

Une étude menée en 2013 en Inde, a trouvé que deEVpatients en post-
opératoire ont eu une ISO. Et I'age supérieur @anS%st un facteur de risque de cette
infection. Donc, c’est I'une des causes de la levttse a ne pas négliger dans un
milieu chirurgical [58]. Enfin, cette fréquence e de la leucocytose pourrait étre due
au choix de notre population d’étude (patients hakpés dans un milieu chirurgicale).

Pour réduire le risque d'ISO, une approche systgoeamais réaliste doit étre
appliguée en sachant que ce risque est influencka paésence de facteurs modifiables
et non modifiables [59]. Les facteurs de risque ifieflles comprennent la technique
chirurgicale et les mesures de prévention des tiofes utilisées. Les facteurs de risque
non modifiables sont la présence de comorbiditéz &b patient, le type d'intervention
pratiguée et la présence de plaies contaminéest daachirurgie. En plus une

surveillance biologique et un examen clinique mgux est a proposer.

% Leucocytose et syndrome infectieux
Dans notre étude, nous avons retrouvé 55 cas diesyr infectieux soit 5,56%
(voir tableau V). La découverte d’une leucocytaseait orienté le clinicien a chercher
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I'étiologie, en premier lieu, a suspecter une infection bactérienne vu que les infections
bactériennes sont les principales pourvoyeuses de leucocytose [60].

En 2002, A.Wanahita et al ont fait une étude observationnelle et prospective sur
400 patients hospitalisés et en ambulatoire avec une numération de la formule
leucocytaire supérieure & 15000 cellulesfmiba majorité de ces patients (53%) ont eu
une infection. Ces résultats sont 10 fois plus élevés que celle retrouvé dans notre étude.
En effet, nos résultats peuvent étre sous-estimés car nous n'avons pas effectué des
enquétes cliniques mais nous nous sommes limités aux renseignements fournis par les
cliniciens sur la fiche de demande d’hémogramme [61].

En 2002, Kaminsky P et al, ont montré que dans le diagnostic d’'infection,
I'hyperleucocytose a une sensibilité de 66% mais une spécificité de 55%. Cette étude
montre aussi qu’aucun critere n’est déterminant dans le diagnostic d’une infection [62].

En 2010, J.Deibener Kaminsky et al, ont réalisé une étude sur une période de 1
an. lls ont montré que 45% des causes des hyperleucocytoses retrouvées dans le service
d’'urgence sont dues a une infection [47]. En effet, les syndromes infectieux sont
fréquents dans ces services et devraient étre maitrisés.

Shapiro et Greenfield ont conclu que I'absence de leucocytose ne permet pas au
praticien d’exclure le diagnostic d’'une septicémie. Il n'existe pas d’étude abordant
I'intérét de la recherche d’'une hyperleucocytose en I'absence de signe d’appel.

D’ou l'intérét de pratiquer un interrogatoire et un examen clinique minutieux

avant de demander un examen complémentaire.

% Maladie hématologique maligne

Au cours de notre étude nous avons enregistré 1,01% de leucocytose associées a
des hémopathies malignes (voir tableau V).

La leucémie myéloide chronique (LMC) apparait lorsqu'une cellule-souche
pluripotente subit une transformation maligne et clonale, entrainant une surproduction
de granulocytes immatures. Elle correspond a pres de 15% de I'ensemble des leucémies
de I'adulte avec I'age moyen au diagnostic situant entre 45 et 55 ans. A I’'hémogramme,
le nombre des granulocytes est élevé, habituellement < 50G/lI chez les patients
asymptomatiques et entre 200G/l a 1 000G/l.dans les cas symptomatiques. D’ou la

nécessité de pratiquer le frottis sanguin devant une hyperleucocytose pour permettre de

Rapport- gratuit.com @
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différencier la LMC de I'hyperleucocytose d’une raubrigine et de faire le suivi de ce

patient dans un centre de référence [63]. Par eqmur les leucémies aigues, une
prolifération maligne avec blocage de maturatios petcurseurs (blastes), le taux de
leucocyte est tres variable : parfois normal ouhgperleucocytose voire méme en
leucopénie simulant une aplatie médullaire. L’életmearactéristique de la leucémie
aigle est la présence dans le sang de précurseamslaux, type myélocytes ou

métamyélocytes [64].

Dans certains cas, les leucocytoses s’accumuleTtd lés vaisseaux et devient
symptomatique : c’est le syndrome de leucoctass. frencipales manifestations de
leucostase sont neurologiques, allant de sim@pbatées a la confusion et au coma, et
peuvent étre associées a des hémorragies cérébratmiennes multifocales. C’est en
revanche les manifestations pulmonaires qui sopius souvent au premier plan. La
leucostase est corrélée a I'importance de la lgdose et au type de blastes impliqués.
Quasiment constante dans les LAM avec plus de 2@0g®bules blancs, elle est
extrémement rare dans les LAL. [65-67]. Il s’agiiree urgence médicale dont la prise
en charge repose sur la cytoréduction. La transfusiodifie la rhéologie sanguine et
doit étre évitée initialement. La prescriptiomhydiroxyurée (HYDREA®) permet
généralement de faire diminuer rapidement la leytose sans majorer le syndrome de
lyse tumorale de fagon importante [68].

% Leucocytose et drépanocytose

En ce qui concerne d’autres hémopathies nous awotgs 25 cas (2,53%) de
drépanocytoses associées a une leucocytose (bt@atalV).

En 2015, une étude descriptive transversale man&aeoc chez les 87 patients
drépanocytaires homozygote(SS), une leucocytose @tmservée chez 64,4% des
patients [69].

La leucocytose notée chez les drépanocytaire ibugtre expliquée par le
mécanisme d’'une hyper production meédullaire asso@eé une démarginalisation
permanente du pool marginal vers le pool circu[@f}. La drépanocytose est en effet
une maladie inflammatoire dont l'un des marqueust k& leucocytose [71].
L’augmentation du nombre et I'activation des lewytes sont des médiateurs importants

de linflammation dans la drépanocytose. Il fautornaitre que dans les hémolyses
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aigues, la forte régénération médullaire est resgiole d'une érythroblastose a l'origine
d'une fausse hyperleucocytose; puisque les érytuias du fait de leur noyau sont
comptés comme des leucocytes par les automates.

Une étude d’Emmanuel Derbo en 2006 a démontré ocaasson la
drépanocytose et la leucocytose. Et cette leuceeyjoue un réle péjoratif dans la
susceptibilité aux infections graves et aux matatesns spécifiques chez les
drépanocytaires SS. Cette hyperleucocytose étajpurs prédicteur significatif de
déces dans les 10 jours d'hospitalisation aux soitensifs [72]. Ce trouble est
généralement associé a I’hémoglobinopathie. Enrdet® toute infection I'utilisation
systématique d’'antibiotique n’est plus justifieé8]}7

% Autres étiologies

Plusieurs facteurs peuvent influencer l'augmentadio taux de globules blancs :
stimuli physiques et/ou émotionnels, infectiondlaimmations, drogues, toxines, etc.
Elle a été trouvée également lors des affectiomsinfectieuses comme l'infarctus de
myocarde, HTA, embolie pulmonaire aigue, I'hépaéiteoolique, le stress chirurgical
ou stress physiologique. D'autres étiologies déelecocytose comprennent certains
médicaments, lI'asplénie, le tabagisme, I'obésilésettats inflammatoires chroniques
[60]. La meilleure approche pour identifier cesatéses passe par un examen physique
et un historique précis. Une attention particulidost étre portée sur l'apparition de
ganglions et/ou d'une splénomégalie pour ne pas leg désordres hématologiques les
plus sérieux a savoir les leucémies aigués, lex2taies chroniques et les syndromes
myéloprolifératifs.

Les facteurs de stress capables de provoquer uoechgose aigue comprennent
la chirurgie, I'exercice, le traumatisme et le ssr&motionnel. [60]. Pendant le stress,
cependant, les cellules souches hématopoiétiquesnexans le cycle cellulaire pour
produire des cellules progénitrices hématopoiésiqu4].

Dans notre étude nous avons retrouvé 3,8% de ctrawlmatismes et brullres,
1,21% de pathologies inflammatoires (voir tabledu |

L’administration de cortisol induit une leucocytpsgui s'explique par un
recrutement accru au niveau de la moelle et démaligation des parois vasculaires et

ralenti le phénomeéne de renouvellement [75].
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Par conséquent, il est important que les clinicisarssidérent ces effets afin de
bien évaluer 'augmentation du nombre de leucof#ag

Les médicaments en causes sont: les glucocortroadte (dexaméthasone,
hydrocortisone, méthylprednisolone et prednisoaejipotoxine, étiocholanolone.

Pour les patients prenant 40-80mg de prednisone vo@ orale, une
augmentation du nombre de leucocyte a été rappard®@®0/mma3 environ, Le degré de
leucocytose est lié au dosage des médicaments igthdiria leucocytose est d’abord
notée quelques heures d’administration et atteimd intensité maximale dans les
2sémaines suivant la fin du traitement, apreés ¢tgiglobules blancs diminuent mais
pas au niveau pré-thérapeutique [77].

Pour quantifier I'effet de ces traitements, unedétaur 5468 patients présentant
un processus infectieux a été faite en 2014. Cetitde a montré qu’il y a une
augmentation de taux de leucocytes en moyenne/b.thez les patients avec des
infections aigues chroniquement traitées avec gltizosteroide [78].

Dans notre étude, la responsabilité de ces médimtandans I'installation d’'une
leucocytose n'a pas pu étre retenue, bien qu'edlednive pas étre écartée. Les
renseignements cliniques fournis mentionnent ranéni@ traitement en cours ou
antérieur recu par les malades. Le médicamenttguuaétre pris par le malade avant
son hospitalisation ou lors de la consultation.t€grise médicamenteuse souvent
considérée comme anodine dans le cas d'un méditamksé couramment dans la
population est parfois oubliée par le malade ouestdaurage.

Seul un interrogatoire minutieux permet de retroukze responsabilité d'un
médicament dans l'installation d'une leucocytogeplus important est de savoir arréter
a temps le médicament incriminé pour éviter tous Hisques encourus par une
leucocytose.

Devant toute hyperleucocytose, en dehors de nmtiinfectieuses ou
hématologiques associées, un diagnostic de lagédeticémoide paranéoplasique doit
étre évoqué. Elle est caractérisée par une hypexdgtose a polynucléaires
neutrophiles supérieurs a 50 G/L avec présencerdees immatures et classiquement

associée aux carcinomes, en particulier pulmonairesnaux.
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Tout ceci montre la diversité des causes des tspastytoses selon leur valeur
absolue. Dans notre étude, les taux de leucocgmsguins semblaient offrir plusieurs
possibilités en termes de pathologie.

Une augmentation des leucocytes révélée par 'héamuge est donc cruciale a

prendre en compte et devrait faire suspecter esgonsabilité médicamenteuse.

[11.5. ASPECTS BIOLOGIQUES
[11.5.1. Selon le taux de leucocyte

La leucocytose se référe a une augmentation du meotatal de globules blancs
due a une cause quelconque. D'un point de vuegpegtila leucocytose est
traditionnellement classée en fonction de la coraptes des globules blancs qui
contribue a une augmentation du son nombre to#alcénséquent, la leucocytose peut
étre causée par une augmentation du nombre delgegtaineutrophiles (neutrophilie),
éosinophiles (éosinophilie), basophiles (basophilime numération lymphocytaire
(lymphocytose), une numeération des monocytes (mgaose) ou cellules immatures
(par exemple, blastes) [60].

On peut le distinguer en :

Une leucocytose (valeur comprise entre 10 et 20Gul) témoigne souvent d'une
infection ;

Une hyperleucocytose (valeur supérieur 20G/l) g@iouvre une infection un
peu plus sévere et ou une maladie hématologiquenedeucemie.

Dans notre étude, les leucocytoses ont repréS&nd8 % des patients, tandis
gue 20,32% des patients ont eu des hyperleucosyfese Figure 7). Parmi les patients
présentant I'hyperleucocytose 94 patients soit %,5fht eu une valeur supérieure a
25G/

Une étude de Reding et al ont montré que les fatafultes qui avaient eu plus
de 25G/I de leucocytes présentaient 31% de talétdiEté a un moment quelconque de
leur hospitalisation [79].

Waheed et al ont trouvé que les patients avec yperleucocytose supérieure a
25G/I a I'admission dans un service de soins iifeeagaient un taux de mortalité plus
élevé gue ceux avec le taux d’hyperleucocytosausitantre 10-25G/I [80].
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Une étude de Lawrence Y en 2007 a conclu que lésnpa atteints d’'une
hyperleucocytose supérieure a 25G/I étaient plsseptibles d'avoir une infection
aigué, un taux de létalité plus éleve, mais ceff'eHeucocytose n'est pas un prédicteur
indépendant de la mort d'un patient hospitalisg [52

Des études futures devraient examiner la signifinatlinique de la leucocytose

et de I'hyperleucocytose dans d'autres milieuxialias.

[11.5.2. Selon le taux de polynucléaire neutrophile

Parmi 989 patients présentant une leucocytosef®v,8'entre eux ont eu une
polynucléose neutrophile et seulement 1,42% patiene neutropénie (voir Figure 8).
Cette neutrophilie peut étre due soit par desonstances réactionnelles (Stress,
infections bactériennes aigués généralisées olidéea, syndromes inflammatoires,...)
soit par des pathologies malignes.

La neutrophilie (Le nombre de neutrophiles qui dépala plage de référence
pour I'age) peut étre due aux conditions suivantes:

La neutrophilie peut étre causée par une libératmmue des réserves de moelle
osseuse, une production accrue, une survie prodongéune démargination dans les
vaisseaux sanguins. Il est considéré comme une remeson spécifigue de
l'inflammation, étant associé a une infection baetée et fongique, a des néoplasmes,
a un traumatisme, a une ischémie myocardique eteagpe toutes les conditions
médicales qui provoquent le stress. Certains mégiogs, y compris les stéroides, les
béta-agonistes et le lithium peuvent augmenter denbire de neutrophiles. La
neutrophilie est également une caractéristiquerdebles hématologiques primaires, y
compris les troubles myéloprolifératifs et 'hénsay La neutrophilie peut étre associée
a la présence de neutrophiles immatures dans leulaiion périphérique, les
métamyélocytes et les blastes [32].

L'effort physique comme le stress et la digestioantrainent une
hyperleucocytose a polynucléaires neutrophilegedifement, dans un vaisseau
sanguin, 50 % des polynucléaires se répartissers l@apool circulant et 50 % dans le
pool de margination (adhérents a la paroi vas@jl@iour initier leur migration a travers
la paroi endothéliale pour gagner les tissus eaavaires). En stimulant la production

endogene d’adrénaline et de stéroides, I'efforsmjue « démargine » les neutrophiles
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de la paroi et induit une fausse hyperleucocytose golynucléose neutrophile. A
l'inverse, certains patients peuvent présenter fmese neutropénie par exces de
margination. Un effort modéré (100 m de courseyoe injection de corticoides (test a
I'ethiocholanolone) fait migrer les leucocytes maés vers la lumiére vasculaire, cet
effet est temporaire et réversible.

Une surveillance biologique répétée associée xamen clinique minutieux est

donc proposer devant tout neutrophilie pour pougoarter les causes malignes.

[11.5.3. Selon le taux de polynucléaire éosinophile

L’éosinophilie sanguine se définit par une valebsadue ou AEC (AEC ou
Absolute Eosinophil Count) de 0,4 a 0,5G/I [81].

Une éosinophilie a été constatée associée a uneciose dans 7,48% de cas
(voir Figure 9). Ce résultat est proche de cell¢@ade d’Andriamasy H E, réalisé en
2017 a 'UPFR Hématologie de 'HU-JRA, et a trouwrééosinophile a 8,9% [82].

Une éosinophilie peut entrainer des dommages aauniges tissus. L’activation
des éosinophiles, et en particulier la libératiancdntenu des granules, est cytotoxique,
elle active les cellules endothéliales et favoliseformation de thromboses et est
neurotoxique [64]. Ces effets toxiques peuvent &gencuter sur la fonction de
nombreux organes. Les atteintes cardiaques (myibeagt cardiomyopathie dilatée,
endocardite et fibrose endomyocardique, thrombugsradardiaque, péricardite
constrictive) sont les plus redoutées et sont umese majeure de déces dans le
syndrome hyperéosinophilique idiopathique et dansyhdrome de Churg-Strauss. Les
atteintes neurologiques peuvent étre variées ehalautant le systeme nerveux central
(encéphalopathie, méningite, atteinte cérébelledmtepsie...) que périphérique
(mononévrite multiple, polyneuropathie). L’éosindjgh peut aussi se compliquer
d’'atteintes pulmonaires (infiltrats, fibrose, embolpulmonaire), digestives et/ou
cutanées (angicedeme, urticaire, ulcérations) [83].

[11.5.4. Selon le taux de polynucléaire basophile
La basophilie qui a été decouverte en 1879 [84yl&mit comme une affection
caractérisée par une augmentation anormale du mod&bbasophiles dans le sang. Les
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basophiles sont un type de globules blancs et maaluits dans la moelle osseuse et
sont présents dans le sang en quantité minimahsws 3%.

Jusqu'a récemment, les basophiles avaient sout@megligés dans les études
immunologiques en raison de leur statut minoritpmemi les cellules immunitaires ou
confus avec les mastocytes résidant dans les tidsest maintenant apprécié que les
basophiles et les mastocytes sont des lignéedaisdki distinctes et que les basophiles
jouent des roles importants et non redondantsndistide ceux joués par les mastocytes.
D'une part, les basophiles contribuent de maniéngfique a lI'immunité protectrice, en
particulier contre les infections parasitaires.uira part, les basophiles sont impliqués
dans le développement de divers troubles, y conijallergie et les maladies auto-
immunes telles que la néphrite lupique et l'ahriiumatoide, et la modulation des
réponses immunitaires aux infections bactérienereglus d'étre une caractéristique des
leucémies myéloides [85]. Les basophiles interagissavec d'autres cellules
immunitaires et des cellules non hématopoiétigadebiais du contact de cellule a
cellule ou de facteurs dérives de basophiles, daks les cytokines et les protéases,
contribuant a la régulation des réponses immuegagt allergiques [86, 87].

Dans notre étude, nous avons trouvé 18,2% de chasdphilie (voir Figurel0).

[11.5.5.Selon le taux de monocyte

La majorité des patients ont eu des valeurs nosnsdé 90,80%, seulement
9,20% des patients ont eu une monocytose (voirr€ifd). La monocytose est définie
comme un nombre de monocytes qui dépasse la lisuifgerieure de la plage de
référence de 0,95G/I (95QuL).

Une étude de Cherfane et al a indiqgué qu'une déctmunde monocytose,
associée a un faible rapport lymphocytes / monggypeut identifier la présence de
colite ulcéreuse active, par opposition a la callt#&reuse en rémission [88].

Les monocytes font partie du systéme immunitaing icellulaire des vertébrés.
Les cellules myéloides, y compris les monocytegvipnnent de deux versions
successives de I'hématopoiése, I'hématopoiése itypedn et «définitive», qui se
produisent au cours du développement [89]. Au cder$hématopoiese primitive au
stade embryonnaire, les globules rouges produitsigaac vitellin répondent aux

besoins accrus en oxygene de I'embryon pendantroissance rapide. Le sac vitellin
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donne aussi naissance a des macrophages tissuteinesifs qui peuvent s'auto-
entretenir dans les tissus par prolifération [90].

Steffen Jung et ses collegues ont démontré qumaesophages résidant dans
les tissus, y compris les macrophages péritonépi&niques et pulmonaires, ainsi que
les cellules de Kupffer, sont dérivés du sac vitedlvant la naissance [91]. Une fois
produits dans des niches hématopoiétiques, les eymsintraveinent les vaisseaux
sanguins, circulent et migrent vers des sitesldimiation. Une fois recrutés dans le
tissu, les monocytes peuvent se differencier enrophages et certaines cellules
dendritiques. Les principales fonctions des maagpl comprennent la phagocytose
des débris tissulaires et des matiéres étrangkredefense en état d'équilibre et la
réparation tissulaire aprés des blessures. Lorsigge macrophages deviennent
dysfonctionnels, ils peuvent favoriser la maladfux sites d'inflammation, les
monocytes et les macrophages produisent des ceokiflammatoires, qui peuvent
aggraver la progression de la maladie. Les macggshpeuvent également phagocyter
les débris tissulaires et produire des cytokines-gmatrisantes. De plus, les
macrophages sont des cellules présentatricesgBaert et peuvent amorcer les cellules
T. L'environnement tissulaire, y compris les cytms et les types d'inflammation,
enseigne la spécialisation des macrophages. Codmerela monocytose et ses
conséguences dans la maladie révélera de nouwglfestunités thérapeutiques sans
compromettre les fonctions d'équilibre [92].

La monocytose systémique contribue aux maladiesaboétues telles que
l'obésité [93] et le diabete [94]. Les recherch@slutionnaires sur l'obésité réalisées
par Chen [95] et Ferrante [96] ont montré pour fenpére fois que les macrophages
s'accumulent dans le tissu adipeux et jouent wnai@icial dans la résistance a l'insuline
liée a I'obésité.

Selon I'étude de Tokiokales T et al, 'assoiatianrdonocytose a une leucemie

est un facteur de mauvais pronostic.

[11.5.6. Selon le taux de lymphocytose
Dans notre étude, nous avons trouvé 12,13% de eadyniphocytose (voir
Figure 12). Par lymphocytose, on entend classiqnemae nombre de lymphocytes

supérieur a 4G/l. Cependant, un nombre de lymplscgupérieur a celui-ci est
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physiologiquement présent chez les nourrissons est jeunes enfants. Une
hyperlymphocytose est observée chez les individiectiés par la coqueluche. Une
numeération lymphocytaire extrémement élevée telle §00 G/I indique un mauvais
pronostic [97]. L'infection virale provoque gén@mkent une lymphocytose (relative ou
absolue) avec ou sans neutropénie.

L’hyperlymphocytose physiologique ou « banale »xist& pas. Les infections
virales peuvent étre responsables d’'une hyperlymyibhee, mais uniquement chez
'enfant ou l'adulte trés jeune. Chez l'adulte & $ujet ageé, la présence d'une
hyperlymphocytose est pratiqguement toujours enuiadéune hémopathie lymphoide
maligne. Cette anomalie chez un enfant est pratigné toujours bénigne et
réactionnelle soit & une origine infectieuse (ctuglee surtout), soit post vaccinale. La
tuberculose, mais aussi toutes les infections engera croissance intracellulaire telles
la brucellose, la typhoide, les salmonellosesiet [@irgement tous les micro-organismes
qui ne peuvent se diviser qu’a l'intérieur des napitiles et des monocytes (parasites,
mycoses) s'accompagnent habituellement d’'une neémie. Les lymphocytes tueurs

(CD3+, CD8+) détruisent par cytotoxicité directs tellules infectées.

[11.5.7. Autres perturbations hématologiques
Une leuconeutropénie a été notée dans 1,42% deslesadeucocytoses et
pourraient se rencontrer dans des contextes iatectou d’insuffisance médullaire.
Nous avons pu constater 64% des cas des leucosyagseciées a une lymphopenie

durant notre étude.

% Selon le taux plaquette

La majorité des patients (66,33 %) avait présentéaux de plaquette normal,
seulement 13,95 % patients ont eu une valeur supéria 450 G/I (thrombocytose) et
19,72% une thrombopénie (voir Figure 14).

Selon Berard.F, les thrombocytoses peuvent étrense@e a une carence
martiale profonde. Et I'association avec une hyperbcytose d’accompagnement est
tout a fait exceptionnelle.

Dans deux études, faites respectivement sur 732288 patients, la

thrombocytose est ainsi réactionnelle dans 88 éb &&s cas [98, 99].
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Les causes les plus fréquentes de thrombocytaesmdaire sont les infections,
I'inflammation, la carence martiale, I'hyposplénisni’hémolyse, les néoplasies ainsi
gue toutes les situations de stress en rapportlagedfections en phase aigué quel que
soit leur cadre nosologique.

Dans 19,72% des cas de leucocytose ont été assicid® thrombopénie,
pouvant étre d'origine centrale par absence ddymtion (envahissement par des

cellules anormales) ou périphérique par consomma&GdvD,...).

% Selon le taux d’hémoglobine

Dans 58,95% des cas, les leucocytoses étaienti@ssag une anémie (voir
Figure 13). Dans le cadre d’'une anémie régeénérasltes auraient pu étre post-
hémorragiques ou secondaires a un mecanisme exéerngiobule rouge (anémie
hémolytique de cause immunologique, parasitairfeciieuse ou toxique) ou encore
secondaire a une anomalie génétique de I'hématien{alie de la membrane ou de
'hémoglobine ou d'une enzyme). Une anémie normeiogyt normochrome
arégénérative pourrait se voir au cours de malagé®rales comme les maladies
inflammatoires, les insuffisances rénales, lesffismnces endocriniennes et hépatiques.
Les maladies hématologiques peuvent aussi étrerigitie d’anémie normochrome
arégénérative en cas d’'aplasie médullaire, de caren vitamine B12, de syndrome
myélodysplasique ou d’envahissement médullaire [2].

Et dans 2,22% des cas, elle est associée a ungiqimlie.

s Autres

A part les anomalies citées ci-dessus, nous avomsgistrés des cas de
leucocytose associés a une agranulocytose dan®Quifle basocytose dans 18,2% des
cas (voir Figure 10).

Dans certains cas, les anomalies associées a lgosecpourraient aider a
suspecter une maladie causale mais dans la pldeartas, la leucocytose et les autres
anomalies biologiques associées pourraient releVautres étiologies. Ainsi, les
recherches étiologiques devraient prendre en aorapt premier celles des autres

anomalies biologiques puis celles de leucocytose.
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CONCLUSION

Les leucocytes constituent les cellules de défertse I'organisme.
L’augmentation de leur nombre signal un état inéest dans la majorité de cas et
mérite d’étre prise en compte. L’hémogramme réadisdévent de facon systématique
permet de déceler une éventuelle leucocytose.

Les leucocytoses sont des perturbations rencontiegiemment dans la
pratigue hématologique. La présentation cliniquegtiologies sont tres variées et ces
leucocytoses se rencontrent au cours de plusidigstians dans diverses disciplines
médicales.

Nous avons voulu décrire les leucocytoses vus BFR-Hématologie du I'HU-
JRA et déterminer la fréquence des polynucléoses kymphocytoses et des
monocytoses.

La fréquence des leucocytoses a été de 30,26% pesnpiatients hospitalisés
dont 87,36% polynucléoses neutrophiles, 7,48% pamij@oses éosinophiles, 18,2%
polynucléoses basophiles, 9,20% monocytoses eBdRlyimphocytose.

Les renseignements cliniques délivrés sur la demadd I'hémogramme
n'étaient pas entierement suffisants pour affirhesrétiologies des leucocytoses. Nous
avons pu regrouper les dossiers selon les infoomstinscrites sur la demande
d’analyse.

La découverte d’'une leucocytose par la demandentiggamme permet au
clinicien de prendre des mesures nécessaires cotapte de la variabilité de ses
étiologies.

La prise en charge dépendra essentiellement deldge qu’il faudra
rechercher par d’autres investigations cliniqueatcliniques et par la surveillance de
I’évolution de la pathologie.

Cette étude bien que limitée aurait permis d’avoie idée de la fréquence de la
leucocytose a 'UPFRH du 'HU-JRA. Elle doit abausur la réalisation d’'une étude
multicentrique dans tous les centres hospitalieegathes permettant d’établir la

prévalence nationale de cette anomalie hématolegiqu
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VELIRANO

“Eo anatrehan’ Andriamanitra Andriananahary, etwmlaan’ireo mpampianatra ahy
Sy ireo mpiara-nianatra tamiko eto amin’ity toerpampianarana ity ary eo anoloan’ny
sarin'i HIPPOCRATE.

Dia manome toky sy mianiana aho fa hanaja lalandgvétsipika hitandrovana ny

voninahitra sy ny fahamarinana eo am-panatontosgamaharaham-pitsaboana.

Hotsaboiko maimaimpoana ireo ory, ary tsy hitakpas&asa mihoatra noho ny rariny
aho, tsy hiray tetika maizina na oviana na ovianare amin’iza na amin’iza aho mba

hahazoana mizara aminy ny karama mety ho azo.

Raha tafiditra an-tranon’olona aho dia tsy hatityizava-miseho ao ny masoko, ka
ho tanako ho ahy samirery ireo tsiambaratelo alaoaamkiko ary ny asako tsy avelako hatao
fitaovana hanatontosana zavatra mamoafady na haaaanfamitan-keloka.

Tsy ekeko ho efitra hanelanelanana ny adidiko amirdlona tsaboiko ny anton

javatra ara-pinoana, ara-pirenena, ara-pirazam@agirehana ary ara-tsaranga.

Hajaiko tanteraka ny ain’olombelona na dia vao rmitoronina aza, ary tsy hahazo
mampiasa ny fahalalako ho enti-manohitra ny lalgmrahaolona aho na dia vozonana aza.

Manaja sy mankasitraka ireo mpampianatra ahy ahdaknpita amin’ny taranany ny

fahaizana noraisiko tamin’izy ireo.

Ho toavin’ny mpiara-belona amiko anie aho raha rtaattaraka ny velirano nataoko.

Ho rakotry ny henatra sy horabirabian’ireo mpitsalonako kosa aho raha mivadika

amin’izany.”
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