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Rational approach of leucocytosis in adults

RESUME

Plusieurs facteurs peuvent influencer I'augmen-
tation du taux de globules blancs (stimuli
physiques et/ou émotionnels, infections,
inflammations, drogues, toxines, etc.). La
meilleure approche pour identifier ces désordres
passe par un examen physique et un historique
précis. Une attention particuliere doit étre portée
sur Il’'apparition de ganglions et/ou d’une
splénomégalie.

Parmi les désordres hématologiques les plus
sérieux a prendre en considération, on retrouve
les leucémies aigués, les leucémies chroniques
et les syndromes myéloprolifératifs.
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ABSTRACT

Several factors may influence the increased level
of white blood cells (physical and/or emotional
stimuli, infections, inflammations, drugs, toxins,
etc.). The best approach to identify these
disorders gets through a physical examination
and a precise history. A particular attention
should be focused on the onset of lymph nodes
and/or splenomegaly. Among severe haemato-
logical disorders to take into consideration, we
should exclude acute leukemias, chronic
leukemias and myeloproliferative disorders.
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INTRODUCTION

Les globules blancs comportent deux groupes
principaux de cellules : les granulocytes et monocytes
d’'une part et les lymphocytes d’autre part.

Les fonctions de ces cellules s’intriquent et se
complétent a maints niveaux mais peuvent étre
schématisées de la fagon suivante :

- granulocytes et monocytes : premiere ligne de
défense reposant essentiellement sur la
phagocytose et la destruction intracellulaire des
agents ou antigénes étrangers ;

- lymphocytes : base du systéeme immunitaire et de la
destruction extracellulaire des agents ou antigénes
étrangers.

[l faut cependant garder a I'esprit l'interaction
étroite entre les globules blancs et tous les éléments
du sang : érythrocytes, plaquettes, facteurs de
coagulation et leur implication dans les processus
immunitaires et inflammatoires en général.

PHYSIOLOGIE DES GRANULOCYTES

La moelle produit, a I'état normal, prés de deux
milliards de granulocytes par kg de poids et par jour.
En état de stress, sous l'influence d'une infection par
exemple, cette production peut décupler. La grande
majorité des granulocytes se trouve dans les réserves
médullaires et dans les tissus, 100 fois plus que dans
le sang. Dans celui-ci, ils se partagent moitié-moitié
entre le pool circulant et le pool marginal adhérant a
I’endothélium vasculaire. La leucocytose sanguine ne
traduit donc que faiblement les réserves globales.

Les cellules souches médullaires, en auto-
renouvellement, sont a l'origine des granulocytes
comme des autres cellules sanguines. Sous l'influence
du micro-environnement, elles deviennent des
progéniteurs engagés (CFU-GM) a I'origine des cellules
des lignées monocytaires et granulocytaires. Sur le plan
morphologique, la premiere cellule précurseur
reconnaissable est le myéloblaste. Sa maturation,
accompagnée de prolifération jusqu’au stade de
granulocyte m(r, prend en moyenne 12 jours. Cette
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différenciation, et surtout la prolifération qui s’ensuit,
est sous la dépendance de facteurs de croissance dont
le G-CSF (ou granulocyte-colony-stimulating factor).
Ces facteurs de croissance réglent aussi la fonction
des granulocytes dans les sites d’inflammation. lls sont
sécrétés par des lymphocytes T, des macrophages, des
cellules endothéliales et des fibroblastes. Ces facteurs
de croissance ont pu étre synthétisés par génie
génétique. lls sont, aujourd’hui, disponibles en clinique
(Neupogen®, Neulasta®) utilisés in vivo pour stimuler
la granulopoiése.

La pathologie des neutrophiles reconnait des
déficiences fonctionnnelles et des déficiences
quantitatives. Les neutropénies acquises constituent la
pathologie clinique prédominante mais ne feront pas
I'objet de cette revue qui s’intéresse plutot aux diverses
causes d’hyperleucocytose.

LES HYPERLEUCOCYTOSES

Une augmentation des globules blancs au-dessus
de 10.000 constitue une hyperleucocytose qui doit étre
détaillée a partir de la formule afin de déterminer
quel type de globules blancs en est responsable
(tableau 1).

Tableau 1 : Valeurs de référence (par pl) pour les leucocytes
et leurs sous-populations, en valeur absolue.

Leucocytes totaux 4.000 - 10.000
Neutrophiles 1.500 - 7.500
Eosinophiles 50 - 500
Basophiles 10 - 100
Monocytes 200 - 800
Lymphocytes adultes 1.500 - 4.000
Lymphocytes enfants (< 6 ans) 5.500 - 8.500

Si 'examen du sang périphérique ne révele pas
de cellules immatures ou anormales, I'’étape suivante
sera de déterminer quelles cellules sanguines sont
responsables de l'augmentation des globules blancs
(neutrophilie, lymphocytose, éosinophilie, basophilie ou
monocytose) (tableau 2).

Lorsque I'hyperleucocytose est associée une
anémie et/ou thrombopénie, le médullogramme et la
biopsie osseuse sont indispensables a la mise au point
car une atteinte centrale (de la moelle osseuse) est la
plus probable.

Les granulocytoses neutrophiles (> 7.500/pl)
(tableau 3)

Laugmentation des granulocytes neutrophiles est
essentiellement liée aux processus infectieux
microbiens. Dans les septicémies séveres, et parti-
culiéerement celles a Gram négatif, on peut cependant
rencontrer une neutropénie. Cette neutropénie traduit,
surtout chez I'enfant et le nouveau-né, un épuisement
des réserves.

Tableau 3 : Causes de neutrophilie.

Neutrophilie (> 7.500/mm?3)

< 100.000/mm3 > 100.000/mm3
PAL* : T ou N PAL* : {{! ou BCR/ABL** : +
\ 2

Infection aigué
Réaction leucémoide
Nécrose tumorale
Infiltration médullaire
Aprés un exercice
Grossesse

Stress, tabac
Inflammation
Nécrose (infarctus myocardique, nécrose tissulaire, tumeur,
maladie auto-immune)

Drogues (corticoides !, héparine, épinéphrine, histamine,
G-CSF)

Post-splénectomie, post-hémorragie ou hémolyse

Syndrome myéloprolifératif (myélofibrose, leucémie myéloide
chronique, syndrome myéloprolifératif)

Leucémie myéloide
chronique (Ph+)

*PAL : phosphatase alcaline leucocytaire ; **BCR/ABL : transcrit
de fusion du chromosome de Philadelphie (Ph+).

Tous les processus s’accompagnant de nécrose
tissulaire peuvent également donner une granulocytose.
Citons également les troubles métaboliques comme
I'acidose et l'urémie, les traitements aux corticoides,
I’effort physique et I'abus du tabac.

Parmi les médicaments responsables d'une
neutrophilie, signalons la théophylline, les tétracyclines,
le lithium, et bien sir, le G-CSF.

Certains cancers, plus particulierement les
cancers rénaux, du sigmoide et les épithéliomas
pulmonaires peuvent donner, par un mécanisme dit
paranéoplasique mal déterminé, des granulocytoses
extrémes (plus de 100.000), méme lorsque la tumeur

Tableau 2 : Détermination du type de globules blancs responsables d’une hyperleucocytose.

Hyperleucocytose
> 10.000 GB*/mm?

|Ce|lu|es normalesl

{

Infections ? neutrophilie (> 7.500/mm?)

Ou lymphocytose (> 500/mm3)

Inflammations ? monocytose (> 800/mm3)
éosinophilie (> 400/mm3)
basophilie (> 100/mm§)

iCeIIuIes anormales ou blastiques

{

Leucémies aigués

Leucémies myélomonocytaire chroniques
Leucémies myéloides chroniques
Lymphomes non Hodgkiniens

* GB = globules blancs
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primitive est trés réduite. Dans ces cas, on a parfois
parlé faussement de leucémies a granulocytes.

Une granulocytose élevée s’accompagne toujours
d’'un certain degré d’essaimage sanguin de précur-
seurs : promyélocytes, myélocytes, métamyélocytes
(“ myélémie 7).

Rarement, on peut observer un taux de globules
blancs entre 50.000 et 100.000/mm?® (50-100 x 10%I)
(généralement neutrophilie). Ce type de réaction
“ leucémoide ” est souvent observé lors d’infections
sévéres en phase de régénération aprés une
agranulocytose, en cas d’inflammation et de tumeurs
avec meétastases osseuses mais doit étre différencié
d’'une leucémie myéloide chronique (LMC). Le test le
plus utile, dans ce cas, est la recherche du
chromosome de Philadelphie et plus précisément du
transcrit de fusion (Bcr/Abl) qui est typique dans la
LMC et absent dans les autres conditions. La vitamine
B12 est aussi souvent élevée dans les syndromes
myéloprolifératifs. Il faut aussi mentionner que découvrir
des corps de DOhle ou des vacuoles cytoplasmatiques
dans les neutrophiles est pathognomonique des
infections.

Les granulocytes éosinophiles (> 500/ul) (tableau 4)

Tableau 4 : Causes d’éosinophilie

Causes d’éosinophilie (> 500/ul)|

» Allergies (pays industrialisés)
- Atopie
- Allergie médicamenteuse
+ Parasitoses (surtout pays en voie de développement)
* Néoplasies
Hématologiques
Eosinophilie clonale dans pathologies myéloides
Eosinophilie paranéoplasique dans pathologies
lymphoides
Solides (utérus, po, colon)
+ ldiopathique (syndrome hyperéosinophile, pneumonie a Eos,
fascéite a Eos, etc.)
+ Maladie Al (vasculite Churg-Strauss, Crohn, arthrite
rhumatoide, psoriasis, etc.)

Toute réaction allergique peut donner une
augmentation, restant relativement modérée,
d’éosinophiles.

Les éosinophilies marquées (> 500/ul) se
rencontrent surtout dans les parasitoses a localisation
tissulaire ; plus rarement, I'éosinophilie est le témoin
d’un lymphome de Hodgkin ou non Hodgkinien,
particuliérement les lymphomes T avec éosinophilie
paranéoplasique par libération d’IL5, d’une périartérite
noueuse, d'une fasciite a éosinophiles et des formes
apparemment idiopathiques. Parmi ces formes, il faut
exclure les syndromes myéloprolifératifs (leucémies a
éosinophiles et la variante myéloproliférative qui se
caractérise par le géne de fusion PIP1L1-pDGFRalpha).
Cette maladie est importante a identifier car elle répond
a de faibles doses de Glivec® (imatinib 100 mg/jour !).

Le “ syndrome hyperéosinophilique ” constitue
un groupe de désordres de cause inconnue et
caractérisé par une production excessive d’éosinophiles
associée a une infiltration d’organes. Cette infiltration
peut affecter le coceur, avec fibrose endomyocardique et
manifestations thromboemboliques. Les critéres
diagnostiques du syndrome hyperéosinophilique sont :
- éosinophilie > 1.500/pl d’'une durée de plus de

6 mois ;

- exclusion d’autres causes d’éosinophilie (allergie,
parasitose, maladie de systéme, syndrome
myéloprolifératif, lymphomes, etc.) ;

- signes et symptdmes de dysfonctionnement causés
par I’hyperéosinophilie (asthme, infiltrats pulmo-
naires, sinusite, polyneuropathie, vasculite,
cardiopathie).

Les monocytoses (> 1.000/pl)

Les monocytoses se voient principalement dans
les infections chroniques (tuberculose), les maladies
autoimmunes et les cancers en général. Plusieurs
pathologies peuvent étre associées a une monocytose.
Elles sont détaillées dans le tableau 5. Une monocytose
élevée (> 1.000/ul) et persistante doit faire rechercher
une myélodysplasie (leucémie myélomonocytaire
chronique).

Les lymphocytoses (> 4.500 lymp/ul)

Les lymphocytoses se voient essentiellement
dans les infections virales. Lexamen clinique et les
lymphocytes atopiques dans la formule sanguine
orienteront vers le diagnostic de virose (EBV, CMV, HIV,
etc.). Lorsque la leucocytose - en valeur absolue -
dépasse 4.500/ul, il faut préciser par analyse du
phénotype lymphocytaire, s’il s’agit de lymphocytes
monoclonaux (T ou B) ou réactionnels. Les diverses
étiologies sont résumées dans le tableau 6.

EN PRATIQUE

Lhyperleucocytose est définie par un taux
de globules blancs totaux qui excéde 10.000/mm?
(10 x 10%1).

La stratégie rationnelle la plus utile dans la mise
au point d’un patient présentant un taux élevé de
globules blancs inclut :

- une mise au point clinique permettant d’obtenir une
orientation diagnostique la plus probable ;

- une mise au point biologique permettant de préciser
la lignée (lymphoide ou myéloide) anormale.

Il s’agit de faire rapidement la distinction entre
un taux de globules blancs élevé qui sera une
leucocytose réactionnelle (tres fréquent) ou liée a un
désordre hématologique primaire (rare mais sérieux).
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Tableau 5 : Pathologies associées aux monocytoses.

[ Monocytose > 800/mm? |

K
©

Infections

- Bact (brucellose, tuberculose, lépre, endocardite subaigué) médullaire
- protoz (malaria)

- rickettsie (typhus, F. des Montagnes Rocheuses)
Collagénose

- arthrite rhumatoide

- LED

- polyartérite

Désordres gastro-intestinaux

- diarrhées

- colite ulcéro-hémorragique

- maladie de Crohn

Hémopathies bénignes

- post-hémolyse
Néoplasie

Inflammation d’origine X
Sarcoidose

- purpura thrombopénique immun (PTI), post-splénectomie, post-neutropénie

aspiration +
biopsie

- myélodysplasie

- syndromes myéloprolifératifs
- myélome multiple

- leucémies aigués

- histiocytose

Tableau 6 : Etiologies des lymphocytoses.

Lymphocytose > 4.500

Ly/mm3

!

sérologie EBV o,

|
N

lymphocytes atypiques

A

biopsie osseuse + aspiration
médullaire (morpho, caryo, cult, bio mol)

Mononucléose

Sérologie CMV (T81") B monoclonaux

infectieuse

Pas monoclonalité

Sérologie hépatite (T81")
Sérologie toxoplasmose
Sérologie HIV (T4])

(T81, T4/T8]) LLC /HCL/ LNH

LAL (blastes +)
MM (Ig intraC)

ou

[ Virose
Brucellose
Mycoplasme
Pertussis

TBC

T monoclonaux

MAI

ATCL/LGL
LNH T leucémisé
S. Sézary (T41)

Sarcoidose
Wegener
Syphilis 111
Thyréotoxicose
Ins. surrénale

Chr -
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