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STRATEGIE DE LA RECHERCHE
DOCUMENTAIRE

Recherche automatisée

La recherche de recommandations pour la pratique
clinique, de conférences de consensus, d’ articles
d analyse de décision médicale et de revues de lalitté-
rature et méta-analyses s est faite a partir des descrip-
teurs suivants: Blood cell count ou Erythrocyte count
ou Leukocyte count ou Platelet count ou Thrombocyte
count ou Reticulocyte count ou Hé&mogramme(s) (dans
le titre ou le résumé).

Des compléments bibliographiques ont été réalisés

sur:

- Les normes de |’ hémogramme (depuis 1986).
Les mots-clés initiaux ont éé croisés a: Reference
standard ou Reference values ou Normal value ou
Sandard ou International system of units.

- Contrdéle de qualité de |’hémogramme (depuis
1991).
Les mots-clés initiaux ont été croisés a: Observer
variation(s) ou Reproducibility of results ou
Reproducibility ou Sensitivity and specificity ou
False negative reactions ou False positive reactions
ou Quality control.

- Variations des valeurs de I'hémogramme (depuis
1985).
» en fonction du sexe.
Les mots-clés initiaux ont été croisés a: Sex diffe-
rence ou Sex factors.
* en fonction de |’ &ge.
Les mots-clés initiaux ont été croises a: Age factors
ou Age distribution ou Aged ou Aged, 80 and over
ou Child ou Infant.
« en fonction de I’ origine ethnique.
Les mots-clés initiaux ont été croisés a: Racerela-
tions ou Ethnics groups ou Ethnics difference.
» chez lafemme enceinte.
Les mots-clésinitiaux ont été croises a: Pregnancy.
* liées a une consommation d’ alcool.
Les mots-clés initiaux ont éé croisés a: Alcoholism
ou Alcohol abuse.
* liées a une consommation de tabac.
Les mots-clés initiaux ont été croisés a: Smoking ou
Tobacco ou Tobacco smoke.
* liées aux rythmes biologiques.
L es mots-clés initiaux ont été croisés a: Biological
clock(s) ou Biological rhythm ou Circadian
rhythm.
* liées al’ exercice physique.
Les mots-clés initiaux ont été croisés a: Exercise ou
Physical activity.
* liéesal’dtitude.
Les mots-clésinitiaux ont été croisés a: Altitude.
* liées aux conditions de prél évement.
Les mots-clés initiaux ont été croisés a: Physician's
practice patterns ou Physician attitude.

Une recherche spécifique de la littérature francaise a
été réalisée sur PASCAL.

De nombreuses sociétés savantes ont été contactées
dont le National Council of Clinical Laboratory
Standards (NCCLS), I’ International Council for
Standardization in Haematology, |’ International
Society of Haematology et I’ OMS.

778 références ont été obtenues lors de ces interroga-
tions (toutes stratégies confondues avec possibilité de
redondance).

Recherche manuedlle

Le sommaire des revues suivantes a été dépouillé de
septembre 1996 afin février 1997.

Revues générales: Annals of Internal Medicine;
Archives of Internal Medicine; British Medical
Journal ; Canadian Medical Association Journal ;
Concours Médical ; JAMA; Lancet; New England
Journal of Medicine; Presse Médicale; Revue de
Médecine Interne; Revue du Praticien; Revue
Prescrire.

Revues spécialisées: American Journal of
Hematology ; Annals of Clinical Biochemistry ;
Annales de Biologie Clinique; Annals of Hematology ;
Archives of Diseases in Childhood; British Journal of
Haematology ; European Journal of Haematology ;
Journal of Laboratory and Clinical Medicine;
Journal of Pediatrics; Médecine et Hygiéene;
Scandinavian Journal of Clinical Laboratory
Investigation; Seminars in Hematol ogy.

122 articles ont été sélectionnés et analysés, dont 66
références utilisées pour I’ élaboration du texte des
recommandations.

ARGUMENTAIRE

Préambule

Le sujet proposé au groupe s'intitulait : « Explorations
complémentaires obligatoires devant une anomalie de
I’hémogramme». Cet énoncé a suscité trois commen-
taires du groupe de travail : le sujet était trop vaste
pour étre traité par un seul groupe et dans le temps
imparti; le terme «obligatoire» inadapté a la pratique
médicale devrait étre remplacé par «justifié»; I’ objec-
tif n’ était pas de rédiger un cours sur I'analyse de I’ hé-
mogramme, cours disponible dans différents manuels
ou traités d’ hématologie, mais d’essayer de proposer
des recommandations reposant sur I’ analyse de la lit-
térature scientifique disponible.

Le groupe a estimé nécessaire de répondre a deux
objectifs: définir les valeurs de I"hémogramme a
reconnaitre comme pathologiques, dans la population
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RECOMMANDATIONSET REFERENCES

- Le compte rendu d’'un hémogramme doit com-
prendre au minimum lesvaleurs:

- del’hémoglabine;

- del’hématocrite;

- dela numération des érythrocytes;

- des principales constantes érythrocytaires:
Volume Globulaire Moyen (VGM),
Concentration Corpusculaire Moyenne en
Hémoglobine (CCMH) et Teneur
Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine
(TCMH);

- de la numération des leucocytes avec établisse-
ment d’une formule détaillant le nombre de
polynucléaires neutrophiles, éosinophiles,
basophiles, de monaocytes et de lymphocytes (et
d’ éventuelles autres cellules circulantes) ;

- dela numération des plaquettes.

Les constantes érythrocytaires les plus utiles au
praticien sont le VGM et la CCMH. Ces
constantes sont utilisées en clinique pour classifier
une anémie: anémie normocytaire, microcytaire
ou macrocytaire en fonction du VGM, anémie
normochrome ou hypochrome en fonction de la
CCMH.

Les réticulocytes ne font pas partie de I’hémo-
gramme systématique. S'ils sont comptés, la com-
munication du résultat en valeur absolue est a
encour ager. Cette valeur ne peut étre appreéciée
qu’en tenant compte du taux d’hémoglobine.

Les valeurs de la numération des différents types
de leucocytes doivent étre fournies sous forme de
valeurs absolues. L es pour centages n’ont pas d'in-
térét clinique et sont une source de confusion. lIsne
devraient plusfigurer parmi lesrésultats rendus.

Certains indices ou courbes de distribution,
concer nant les différentes cellules sanguines, four-
nis par les automates actuels apportent des infor-
mations complémentaires utiles au biologiste dans
le cadre de I’analyse des résultats de |'hémo-
gramme. |ls ne doivent pas, en dehors d’un
contexte spécialise, étre systématiquement com-
Mmunigqués au praticien mais peuvent venir préci-
ser le commentaire et la conclusion du biologiste
qui doivent accompagner tout hémogramme.

+ Les valeurs «seuils» de I’hémogramme, qui
relevent d’un «accord professionnel fort », ont
étéindiquées dansletableau ci-aprés.

- Les principaux facteurs susceptibles de modi-
fier les valeurs de I'hémogramme sont le sexe,
I’Age, la race, la grossesse, la consommation
d’alcool, le tabagisme, les rythmes nycthémé-
raux, I’ effort physique et I’ altitude.

- Pour lesleucocytes et les plaquettes, lesvaleurs
seuils définies sont applicables aux hommes
comme aux femmes adultes.

-1l n’y a pas d’argument dans la littérature
pour remettre en cause, chez le sujet agé de
plus de 60 ans, les valeurs seuils établies pour
des patients plus jeunes. Les anomalies de I’ hé-
mogramme éventuellement présentes sont a
rattacher aux états pathologiques ou aux prises
de médicaments plus fréquents dans cette
tranche d’ age.

- Facteurs a I’ origine de variations des globules

rouges
- Lesexe

Les variations des parametres é ythrocytaires

en fonction du sexe sont bien établies et doi-

vent étre prises en compte sur le plan clinique.
-L’age
Le taux d’hémoglobine est initialement tres
élevé chez le nouveau-né puis décroit rapide-
ment. Les taux les plus faibles s’ observent
entre 1 et 6 mois. Le taux augmente ensuite de
facon progressive jusqu’a la puberté ou appa-
rait une différence significative et d'impor-
tance clinique entre les sexes.
Larace
Une baisse modér ée du taux d’hémoglobine,
isolée cliniquement et hématologiquement
(absence de modification des constantes éry-
throcytaires ou du taux de réticulocytes et
absence d’anomalie des autres lignées), existe
chez les patients de race noire. || est en effet
bien établi que les taux moyens d’hémoglobine
sont inférieursde 0,8 a 1 g/dL chez les patients
de race noire et I’adoption des mémes seuils
que ceux utilisés chez les patients de race
blanche, pour porter le diagnostic d’anémie,
conduit a un diagnostic par exces.

L a grossesse

La principale modification de I"hémogramme
est une baisse du taux d’hémoglobine qui s ac-
centue au cours de la grossesse. Ceci justifie
I’adoption d’un seuil différent pour la défini-
tion del’anémielors de la grossesse.

L a consommation d’alcool

Chez les consommateurs d’alcool, les varia-
tions de I"hémogramme sont modérées et ne
doivent pas faire modifier les seuils décision-
nels définis.

L’altitude

La polyglobulie liée a I'altitude ne s observe
gue chez des patients vivant a des altitudes
extrémes (3000 a 4000 m), situation rare en
clinique pour la population francaise.

- Facteurs a I’origine de variations des globules

blancs

- L’age
Pour le petit enfant, la principale différence
avec |’adulte concerne les valeurs de la numé-
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Tableau. Valeurs seuils de I"'hémogramme (établies selon un accord professionnel fort). Ne sont indiquées ici
gue les valeurs ayant une signification clinique.

Anémie homme Hb<13 g/dL
femme Hb<12 g/dL
femme enceinte Hb<11 g/dL
alanaissance Hb < 13,5 g/dL
delanaissance a6 ans Hb<11 g/dL
de6ansaldans Hb<12 g/dL
Microcytose adulte VGM < 82 ni
avant 2 ans VGM < 70 ni
de2 a6 ans VGM < 73 nt
de6al4ans VGM < 80 ni
M acrocytose VGM > 98 ni
Hypochromie CCMH<32%
Polyglobulie homme Hb > 17 g/dL (+ Ht > 50 %)
femme Hb > 16 g/dL (+ Ht > 45 %)

Réticulocytopénie*
Hyperr éticulocytose*

Réticulocytes< 20 000 x 10°/L
Réticulocytes > 120 000 x 10%/L

* Une numération des réticul ocytes ne peut s apprécier que de fagon fonctionnelle, en tenant compte du taux d’ hémoglobine.

L eucocytes** : tenir compte des chiffres absolus et non des pourcentages

Neutropénie < 1500 x 10°/L
Polynucléose neutrophile > 7000 x 10°/L
Eosinophilie > 400 x 10°/L
Basocytose > 100 x 10°¢/L
Lymphopénie <1500 x 10°/L
Lymphocytose > 4000 x 10°/L
Monocytopénie < 200x 10°/L
Monocytose > 800 x 10°/L

** | a signification d’ une leucopénie ou d’une hyperleucocytose globale n’est médicalement pas claire. En pratique, il faut analyser les

variations des différents types de leucocytes et pas celles de |a leucocytose totale.

Plaquettes
Thrombopénie < 150 000 x 10°%L
Thrombocytose > 400 000 x 10°%/L

Les unités utilisées sont les unités internationales, méme si les valeurs sont données, par souci de facilité de lecture, sous une forme qui
tient compte des habitudes médicales (6 500 x 10°L au lieu de 6,5 x 10%L leucocytes par exemple).

ration des lymphocytes. Les valeurs observées
chez les enfants de moins de 4 ans sont plus éle-
vees que chez I’adulte et la valeur seuil choisie
peut étre physiologiquement dépassée. A un
moindre degré, la valeur seuil choisie pour défi-
nir une neutropénie chez I’adulte expose égale-
ment a un diagnostic par exces chez I’enfant de
moins de 4 ans.
-Larace

La neutropénie ethnique est bien établie chez
les patients de race noire et ne devrait pas
conduire a des explorations inutiles a condition
que cette neutropénie, habituellement modérée

(polynucléaires neutrophiles > 500 x 10°/L), soit
isolée cliniquement, hématologiquement et bien
tolérée (pas de notion d’infections sévéres ou a
répétition).
- La grossesse

Lorsdelagrossesseg, il existe une hyperleucocy-
tose et une polynucléose neutrophile dont les
maximums surviennent entre la 30° et la 34°
semaine. L’augmentation du nombre de paly-
nucléaires neutrophiles est le plus souvent
modeér ée et le seuil choisi pour la polynucléose
neutrophile (7000 x 10°%L) reste valable chez la
femme enceinte.
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- La consommation du tabac
La consommation de cigarettes est significati-
vement associée a une augmentation des
diverses lignées leucocytaires. Elle est particu-
lierement notable pour les polynucléaires neu-
trophiles qui peuvent étre augmentés de 20 %.
Cette augmentation est proportionnelle au
nombre de cigarettes fumées par jour, mais
peu influencée par I’ancienneté du tabagisme.
Ce fait doit étre pris en compte dans I’inter-
prétation de toute polynucléose neutrophile. Le
tabagisme est également responsable d’une
hyperlymphocytose qui se majore avec |I’an-
cienneté du tabagisme.
L esrythmes nycthéméraux
L es seules variations nycthémérales qui ont
une importance clinique sont celles des diffé-
rents types de leucocytes. Ces variations peu-
vent expliquer certaines différences constatées
par exemple entre un hémogramme réalisé le
soir et un hémogramme réalisé le matin. Ces
données sont en faveur d’un horaire standar-
disé et apriori matinal pour les prééevements.
- L’effort physique

Des variations significatives de la leucocytose

(polynucléose et lymphocytose) ont été obser -
vées apreés des efforts pouvant étre brefs. Dans
tous les cas, le retour a des valeurs de base est
obtenu aprés un repos de 20 minutes.

- Facteursal’origine de variations des plaquettes
- La grossesse
Lors de la grossesse, il existe une diminution
tres modérée de la numération plaquettaire.
Ceci peut, chez certaines femmes qui ont habi-
tuellement des numérations de plaquettes aux
limitesinférieures des valeursderéférence, faire
porter le diagnostic de «thrombopénie de la
grossesse». Néanmoins, toute thrombopénie au
cours dela grossesse doit &re considérée comme
potentiellement pathologique et faire proposer
au minimum une enquéte clinique, un contrdle
de I’hémogramme, une analyse du frottis pla-
guettaire et une évaluation du volume plaquet-
taire, voire desexplorations plus poussées.
- L’altitude

La thrombocytose liée a I'altitude ne s observe
gue chez des patients vivant a des altitudes
extrémes (3000 a 4000 m), situation rare en
clinique pour la population francaise.

adulte saine; préciser les variations éventuelles des
valeurs de I’'hémogramme chez |’ enfant, sur certains
terrains ou dans des situations non pathologiques ou
considérées comme non pathologiques, teles que la
consommation modérée d'acool ou de tabac. Ces
variations de I’hémogramme, a |’ origine de valeurs
qui peuvent ne plus faire partie de I’intervalle de réfé-
rence, ne doivent pas conduire a des explorations
complémentaires. Ces variations, souvent considérées
comme classiques, ont été peu explicitées et justifiées
dans les traités d’ hématologie.

Pour ce travail, ont été analysées les études concer-
nant, si possible, plus de 200 patients et datant de
moins de 10 ans.

Les articles traitant des variations de |I’hémogramme
lors de différents états pathologiques bien caractérisés
ou associées a différents traitements n’ont pas éé pris
en compte. Seuls ceux concernant les variations des
valeurs de |I"hémogramme en fonction de différents
paramétres ou situations non pathologiques, ou consi -
dérées pour ce travail comme non pathologiques ont
été analysés.

Les études concernant plus de 200 patients ont été
analysées, car il semble qu'il s agisse de I’ effectif
minimal nécessaire pour définir, avec la précision
actuelle des méthodes de réalisation de I’ hémo-
gramme, des valeurs de référence (2,5° au 97,5° cen-
tile) (1). Ce nombre, relativement limité, n’ est pas tou-
jours atteint dans des éudes cherchant a définir des
normes, au moins pour certains sous-groupes. Cette
notion d' effectif a été le principal critére de qualité

d une éude, et a constitué un critére prioritaire pour le

choix des articles. Pour certaines situations, les seuls

articles disponibles concernaient des échantillons plus
limités.

Les études datant de moins de 10 ans ont été retenues,

afin de s assurer que les conclusions de I’ article sont

applicables en 1997 et éviter des variations de |’ hémo-
gramme liées:

- a des méthodes de détermination différentes (évolu-
tion de la technique de réalisation de
I’hémogramme: de I’ examen fait manuellement aux
automates les plus modernes) ;

- ades conditions de santé différentes.

Néanmoins, beaucoup de notions concernant les varia-
tions de I’hémogramme reposent sur des études datant
des années 70-80, et ces études n'ont pas toujours été
actualisées.

En fonction du nombre de patients inclus, nous avons
distingué trois niveaux d’ évidence apportée par les
études de lalittérature::

Niveau A : études portant sur un grand nombre de
patients et dont les méthodes de détermi-
nation des valeurs de |’ hémogramme
étaient comparables a celles employées en
1997.

études portant sur un grand nombre de
patients, mais de réalisation plus ancienne.

études portant sur un effectif l[imité, moins
de 200 patients.

Niveau B :

Niveau C:
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I. Quelles sont lesvaleur s seuilsde
I”hémogramme, significatives d’une
anomalie, quel’on peut retenir pour
la population francaise adulte ?

Une définition scientifiqguement établie des valeurs
usuelles de I"hémogramme pour la population fran-
caise est difficile. La définition de la norme est déli-
cate dans le domaine médical. Il n'y a que trés peu
d’études dans la littérature incluant un nombre suffi-
sant de patients explorés avec les méthodes actuelles
de réalisation de I"hémogramme. Cette situation n’est
pas propre a la France. Les valeurs de référence de
I”hémogramme citées dans les traités d’ hématologie
récents, tant frangais qu’ étrangers, sont ou bien don-
nées de maniére arbitraire sans références, ou bien
issues d éudes anciennes et rarement francaises. Ces
études reposent parfois sur des effectifs limités.

Ces valeurs de référence sont définies de fagon arbi-
traire. 1l Sagit, en général, des valeurs comprises dans
un intervdle borné par les vaeurs extrémes; ce sont les
valeurs situées a plus ou mains 2 écarts-types, par rap-
port ala valeur moyenne observée, ou celles comprises
entre le 2,5° et le 97,5° centile d'un ensemble de valeurs
observées. Ceci ne permet pas d afirmer qu'il sagisse
de valeurs réellement pathologiques pour un sujet
donné. A I'inverse, des valeurs comprises dans |'inter-
vale de référence ne sont pas, non plus, forcément nor-
males pour un sujet donné. L’ établissement de normes a
souvent repose sur |” hypothése que la distribution des
valeurs était Gaussienne, ce qui N’ est pastoujoursle cas.

Centile: chacune des cent valeurs de la variable
au-dessous de laguelle se classent 1%, 2%, 99%
des éléments d’ une distribution statistique.

Ainsi, pour le taux d hémoglobine par exemple,
97 % d’'une population donnée a des valeurs de
I”hémoglobine inférieures a la valeur définie
comme le 97¢ centile pour cette population.

Il est apparu important au groupe de définir: ce que
doit comporter au minimum un compte rendu d’ hémo-
gramme; des valeurs seuils pour I”hémogramme,
c’est-a-dire des valeurs permettant d’identifier une
anomalie de I’hémogramme d’'importance clinique et
donc susceptible de conduire a des explorations com-
plémentaires.

|.1. Lesdonnées d’un hémogramme

Pour le groupe, le compte rendu d un hémogramme

doit comprendre au minimum les valeurs:

- de I’ hémoglobine;

- de|’hématocrite;

- de lanumération des érythrocytes;

- des principales constantes érythrocytaires: Volume
Globulaire Moyen (VGM), Concentration
Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine (CCMH)
et Teneur Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine
(TCMH);

- de la numération des leucocytes avec établissement
d'une formule détaillant le nombre de polynucléaires
neutrophiles, éosinophiles, basophiles, de monocytes
et de lymphocytes (et d éventuelles autres cellules
circulantes) ;

- de lanumération des plaguettes.

Les constantes érythrocytaires les plus utiles au
praticien sont le VGM et la CCMH. Ces
constantes, par définition, sont utilisées en clinique
pour classifier une anémie: anémie normocytaire,
microcytaire ou macr ocytaire en fonction du VGM,
anémie normochrome ou hypochrome en fonction
de la CCMH. L'analyse de la TCMH n’apportera
gu’ exceptionnellement des informations supplé-
mentaires (2). La TCMH est une valeur utile pour
le biologiste et son analyse peut lui permettre
d'orienter le clinicien dans |'analyse étiologique
d’uneanémie.

Les réticulocytes ne font pas partie de I’hémo-
gramme systématique. S'ils sont comptés, ce qui
est souvent possible grace aux automates actuels, la
communication du résultat, également sous forme
de valeur absolue, est a encour ager. Cette valeur ne
peut étre appréciée qu’en tenant compte du taux
d’hémoglobine.

Les valeurs de la numération des différents types
de leucocytes doivent étre fournies sous forme de
valeur s absolues. Les pourcentages, qui n'ont pas
d’intérét clinique, sont source de confusion. |ls ne
devraient plusfigurer parmi lesrésultats.

Certains indices ou courbes de distribution,
concernant les différentes cellules sanguines, four-
nis par les automates actuels apportent des infor-
mations complémentaires utiles au biologiste dans
le cadre de sa propre analyse des résultats de |’ hé-
mogramme. |Is ne doivent pas, en dehors d’un
contexte spécialisé, étre systématiquement commu-
niqués au praticien. Maisils peuvent venir préciser
le commentaire et la conclusion du biologiste qui
doivent accompagner tout hémogramme.

|.2. Valeur s seuilsdel’hémogramme

Ces valeurs seuils de I'hémogramme, qui ne relévent
que d'un accord professionnel fort, ont éé indiquées
dans le tableau 1 (cf. page 317). Les unités utilisées
sont les unités internationales, méme si les valeurs
sont données, par souci de facilité de lecture, sous
forme de nombres qui tiennent compte des habitudes
médicales (6500 x 10°/L au lieu de 6,5 x 10°L leuco-
cytes par exemple).

Les articles identifiés par la recherche bibliographique
et concernant les valeurs de référence de I"hémo-
gramme ont été analysés afin de vérifier si ces valeurs
seuils étaient en accord avec les autres études dispo-
nibles dans lalittérature.

Une seule éude en 1987 (3) a é&é consacrée a |’ éta-
blissement de nouvelles normes pour |I"hémogramme,
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prenant en compte |’ automatisation de cet examen et
comparant ces normes avec celles proposées par des
traités d’hématologie. Cette étude (3) portait sur
57 311 patients, de tous &ges et considérés comme
sains. Les valeurs de référence établies par les auteurs
ont été indiquées dans le tableau 2A.

L’ établissement de valeurs de référence pour les réti-
culocytes a fait I’ objet d’ études spécifiques et ceci est
lié a I’ apparition d automates capables d'effectuer le
compte des réticulocytes. L’ é&ude de Tarallo portait
sur 936 patients agés de plus de 4 ans, non anémiques
et sans anomalies des autres paramétres de |’ hémo-
gramme (4). Les patients non a jeun avaient été
exclus, ainsi que les femmes sous contraceptif oral, les
patients prenant des médicaments et ceux fumant plus
de 5 cigarettes par jour. Les résultats de cette étude,
prenant en compte le sexe et |' &ge des patients, ont été
indiqués dans le tableau 2B.

En ce qui concerne les valeurs observées dans la
population francaise deux études issues respective-
ment de I’ Institut Régional pour la Santé (IRSA) (5) et
du Centre de Médecine Préventive de Vandoauvre-lés-
Nancy (CMPV) (6) sont disponibles.

L’ étude rédisée par I’ Institut Régiond pour la Santé
(5) concernait 77 381 patients (36 905 hommes et
40476 femmes) agés de 6 a 65 ans, vivant dans
4 départements du Centre-Ouest (Indre, Indre-et-
Loire, Maine-et-Loire, Sarthe), bénéficiant du régime
général de la Sécurité Sociale, et ayant eu un examen
de santé entre octobre 1989 et juillet 1990. Les prélé-
vements ont été réalisés a jeun entre 7 heures et
11 heures, et les mesures réalisées dans lajournée (5 a
10 heures apres le prélevement) a |'aide de 4 auto-
mates identiques. L’ objectif de cette étude était de
connaitre la distribution des résultats de I’ hémo-
gramme, dans une population «tout-venant » de
patients en état de travailler ou d’ enfants scolarisés. Il
s agissait donc des valeurs observées dans une popul a-
tion.

L’ objectif de cette étude n' était pas de définir des
valeurs de référence. L’ état de santé d’'une partie de
cette population (39156 patients), considérée comme
représentative de |I’ensemble, était connu et bien pré-
Cisé par une évaluation détaillée (5). L' évaluation de
santé de ces patients n’avait pas pour objet d' exclure
ceux dont certains paramétres de santé ou de compor-
tement pouvaient modifier les résultats de I"hémo-
gramme. Les résultats obtenus pour I’ hémogramme
ont été détaillés dans le tableau 3. Les valeurs des 2,5°
et 97,5° centiles permettant de s approcher des valeurs
«normales», par exclusion des 5% de la population
dont les résultats figuraient aux deux extrémes de la
distribution, ont été exprimées.

L’ étude du Centre de Médecine Préventive de
Vandoauvre-lés-Nancy (7) concernait les populations
de Lorraine, Champagne et Ardennes. L' objectif de
cette étude était d' évaluer |’ état de santé de la popul a-

tion de I'Est de la France par un examen de santé
familial et de définir des valeurs de référence pour
cette population. La population étudiée était des
patients de plus de 4 ans et constituait une population
«tout-venant» de patients beneficiant du régime géné-
ral de la Sécurité Sociale. A partir de cette population
globale a été sélectionné un sous-ensemble en
excluant, selon des critéres bien définis, les patients
malades ou s écartant possiblement de I’ é&at de santé
«normal» (patients ayant une hypertension artérielle,
une surcharge pondérale, une consommation impor-
tante de tabac ou d’alcool) et les patients de races non
européennes (afin d éviter un facteur de variation liée
a I’ origine ethnique) (7). Le nombre de patients étu-
diés et les valeurs de référence définies pour chacun
des paramétres de |I’hémogramme ont été indiqués
danslestableaux 4A a4 F (8-10).

Si on compare les valeurs de référence définies par
Swaanenburg (3) (tableau 2A) et celles établies par
I”étude du Centre de Médecine Préventive de
Vandceuvre-lés-Nancy (8) (tableaux 4), on observe
une trés bonne homogénéité pour les valeurs des
numeérations des globules rouges, de la leucocytose
totale et des plaguettes, bien que les populations étu-
diées et les techniques de mesure de ces deux études
aient été différentes. Les résultats sont plus divergents
pour les paramétres de la formule leucocytaire avec,
pour les valeurs issues de |’ étude du Centre de
M édecine Préventive de Vandoauvre-lés-Nancy (8) des
intervalles de référence nettement plus larges. Ceci
peut étre lié a la technique utilisée (comptage automa-
tique sur 100 cellules). A noter que les valeurs obser-
vées dans |’ étude de I Institut Régional pour la Santé
(5) (tableau 3) étaient également plus resserrées que
celles de I’ étude du Centre de Médecine Préventive de
Vandoauvre-lés-Nancy (8).

Le Centre de Médecine Préventive de Vandoauvre-lés-
Nancy a effectué plus récemment (année 1996) une
nouvelle évaluation des paramétres de la formule leu-
cocytaire en utilisant un automate plus moderne. La
population étudiée comportait des sujets de sexe mas-
culin et féminin, &gés de 3 ans a plus de 60 ans, ne
prenant ni médicament, ni contraception, non-fumeurs
et ayant un prélévement sanguin a jeun le matin. Les
val eurs observées sont indiquées dans les tableaux 4 G
et 4 H, et sont effectivement plus resserrées (Données
non publiées communiquées par P. Tarallo, G. Siest, J.
Henny).

En pratique, legroupe de travail a considéré qu'il
fallait retenir les valeurs seuils définies (tableau 1),
y compris pour les parametres dela formuleleuco-
cytaire.

Par définition ne sont indiquées ici que les valeurs ayant
une signification clinique. Pour cette raison, on retient
par exemple le taux d’hémoglobine (définissant I’anémie)
et paslerésultat de la numération des globules rouges.
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Tableau 1. Valeurs seuils de I’ hémogramme (établies selon un accord professionnel).

Anémie

Microcytose

M acrocytose
Hypochromie
Polyglobulie?

Réticulocytopénie?

Hyperréticulocytose3

homme

femme

femme enceinte
alanaissance
delanaissance a6 ans
de6ansaldans

adulte

avant 2 ans
de2a6ans
de6aldans

homme
femme

L eucocytes': tenir compte des chiffres absolus et non des pourcentages

Hb<13 g/dL
Hb<12 g/dL
Hb<11 g/dL
Hb < 13,5 g/dL
Hb<1l g/dL
Hb<12 g/dL

VGM < 82 nt
VGM < 70 n}
VGM < 73 nt
VGM < 80 ni

VGM > 98 ni

CCMH<32%

Hb > 17 g/dL (+ Ht > 50 %)
Hb > 16 g/dL (+ Ht > 45 %)
Réticulocytes < 20000 10°/L

Réticulocytes > 120000 10°/L

Neutropénie® <1500 x 10°/L

Polynucléose neutrophile > 7000 x 10°/L

Eosinophilie > 400 x 10°/L

Basocytose > 100 x 10°%L

Lymphopénie <1500 x 10°/L

Lymphocytose® > 4000 x 10°/L

M onocytopénie < 200x 10°/L

M onocytose > 800 x 10°/L

Plaquettes

Thrombopénie < 150000 x 10°L

Thrombocytose > 400000 x 10%L

1: rappelons qu'il n'existe pas d’ hyperchromie.

2: cf. Conférence de consensus sur les polyglobulies (11).

3: une numération de réticulocytes ne peut s apprécier que de fagon fonctionnelle en tenant compte du taux d’hémoglobine.

4: Lasignification d’ une leucopénie ou d’ une hyperleucocytose globale n’ est médicalement pas claire. En pratique, il faut analyser les varia-
tions des différents types de leucocytes et pas celle de laleucocytose totale.

5: tenir compte de I’ origine ethnique.

6: tenir compte de |’ &ge.

-9-
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Tableau 2A. Valeurs de référence définies par Swaanenburg pour une population de plus de 15 ans (3).

Age (ans) Hommes Femmes

Hémoglobine (g/dL) >15 14,00-17,87 12,10-16,40
Globulesrouges (10%/L) 15-49 4,60-6,00 4,00-5,40

>50 4,40-5,80 4,00-5,60
VGM () >15 87-98
CCMH (%) >15 30,6-33,8
L eucocytes (10°L) 15-49 4000-10500

>50 4000-11000 4000-10000
Neutr ophiles (10°/L) 1519 1400-6 400

20-49 1700-6 700

>50 1700-6 700 1700-6 000
Eosinophiles (10°/L) >15 40-400 40-320
Basophiles (10¢/L) >15 20-110
Lymphocytes (10°/L) >15 1100-3300
M onocytes (10°/L) > 15 180-650 150-580
Plaquettes (10°¢/L) >15 160000-350 000 170000-375000

Valeurs de référence établies a partir d' une étude faite chez 57 311 patients. Les mesures sont faites avec un appareil de type Technicon
H6000.

NB: dans cette étude 0,6 a 1 % des leucocytes sont classés comme large unstained cell ou LUC, et non pris en compte pour I’ établissement
de cesvaleurs de référence.

Tableau 2B. Valeurs de référence pour les réticul ocytes (adultes et enfants) (4).

Réticulocytestotaux (10°%/L)
(intervalle de référence)

Age (Ans) Sexe Effectif 2,5° centile 97,5° centile
4-19 Garcons et filles 369 25800 89300
20-49 Hommes 184 32300 95600
Femmes 207 23500 88000
50 et plus Hommes 103 32400 104 200
Femmes 73 26600 90200

Valeurs de référence établies a partir d’un comptage par automate type Sysmex R-3000™.

Tableau 3*. Valeurs usuelles du taux d hémoglobine, de la numération des globules rouges, du VGM et de la
CCMH, des différents leucocytes, des plaquettes, pour une population de patients &gés de plus de

15 ans (5).
Centileshommes Centilesfemmes

2,5° 97,5° 2,5° 97,5
Hémoglobine (g/dL) 13,1-13,8 16,6-17,2 11-12,2 15,1-15,4
Erythrocytes (10%/L) 4,29-4,62 5,66-5,86 3,92-4,21 5,13-5,35
VGM () 80-84 93-100 79-83 94-99
CCMH (%) 31,2-31,5 34,9-35,1 30,5-31,1 34,5-34,7
Neutrophiles (10°%L) 1 640-2 000 6 600-8 010 1860-2 010 6 260-8 760
Eosinophiles (10°L) 30-40 560-800 30 520-740
Basophiles (10°/L) 0-10 100-120 0-10 100-110
Lymphocytes (10°L) 1130-1410 3620-4 110 1 140-1 420 3390-4 170
M onocytes (10°/L) 190-210 750-840 150-180 670-890
Plaquettes (10°L) 166-179 388-412 174-187 417-428

* Données de I étude de I'lRSA (5), établies a partir d’un échantillon de 77381 patients (voir texte). Les mesures étaient effectuées avec 4
automates de type Technicon H* 1. Par définition 95% de |a population a des valeurs comprises entre le 2,5° et le 97,5¢ centile. Pour chaque
centile, lesintervalles proposés tiennent compte de lavariation liée al’ age.
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Tableau 4A. Limites de référence de la numération des globules rouges (nombre de cellulesx 10%/L) (8).

Age N CentilesHommes N Centiles Femmes
(ans) 2,5° 97,5 2,5 97,5°
4-10 1877 4,2 53 1752 4.1 53
10-14 1167 43 55 1068 4,2 53
14-18 627 4,5 5,7 548 4,2 5,2
18-25 562 4,6 5,8 576 41 5,2
25-45 2209 45 5,7 2032 4,1 5,2
45-65 509 4.4 5,6 86 4,1 5,4

Tableau 4B. Limites de référence du taux d’hémoglobine (g/dL) (8).

Age N Centiles Hommes N Centiles Femmes
(ans) 2,5 97,5° 2,5° 97,5°
4-10 1878 11,6 14,8 1754 11,6 14,9
10-14 1170 12,5 15,8 1070 12,4 15,3
14-18 631 135 17,4 550 12,6 15,6
18-25 571 14,1 17,8 574 12,4 15,7
25-35 1480 14,1 17,6 1175 11,9 15,6
35-45 744 14,0 17,5 566 11,6 158
45-55 341 13,7 17,4 291 115 15,8
55-65 173 13,6 17,6 86 12,7 159

Tableau 4C. Limites de référence du VGM () (8).

Age N CentilesHommes N Centiles Femmes
(ans) 2,5 97,5¢ 2,5 97,5°
4-10 1858 76 88 1740 76 89
10-14 1158 78 90 1048 79 91
14-18 624 80 95 544 80 95
18-25 571 81 97 576 81 96
25-35 1487 83 97 1178 80 97
35-45 744 83 98 569 77 98
45-55 340 84 98 294 76 97
55-65 172 84 100 86 81 99

Limites de référence établies a partir de I’ éude du CMPV (8). Les hémogrammes ont été réalisés par la méthode de variation d’impédance
sur un automate Coulter S +. Sont indiquées les valeurs correspondant au 2,5° et au 97,5¢ centile.

Tableau 4 D. Limites de référence de la numération des leucocytes totaux (nombre de cellulesx 10°%L) (9).

Age N CentilesHommes N Centiles Femmes
(ans) 2,5° 97,5° 25 97,5°
4-10 1880 4300 11900 1755 4400 11700
10-18 1801 4100 10800 1620 4200 11600
18-65 3317 4100 10500 2709 6300 10500
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Tableau 4 E. Limites de référence de la numération des différents types de leucocytes
(nombre de cellules x 10°L) (9).

Age N PN PE PB L M

(ans) 2,5° 97,5° 2,5° 97,5° 2,5° 97,5° 2,5° 97,5° 2,5° 97,5°
Hommes

4-10 1880 1300 8700 0 1200 0 400 900 7100 20 1300
10-18 1801 1400 8100 0 900 0 300 800 6100 30 1300
18-65 3317 1700 8000 0 700 0 300 700 5200 40 1300
Femmes

4-10 1755 1400 9000 0 1100 0 400 1000 7100 20 1200
10-18 1620 1600 8400 0 900 0 300 800 6100 20 1200
18-65 2709 1700 8200 0 700 0 300 700 5300 20 1100

Tableau 4 F. Limites de référence de la numération des plaquettes (x 10%L) (10).

Age N CentilesHommes N Centiles Femmes
(ans) 2,5° 97,5° 25 97,5°
4-10 7215 203 484 6726 210 482
10-14 5211 185 419 4882 186 422
14-18 4163 165 385 4068 175 390
18-25 2730 150 349 3934 164 384
25-45 12273 153 355 13601 161 386
45-55 3515 152 368 3760 168 399
55-65 1367 151 365 1480 171 386
> 65 260 143 361 306 154 386

Limites de référence établies a partir de I’ étude du CMPV. Les hémogrammes ont été réalisés par la méthode de variation d’' impédance sur un
automate Coulter S +. Le comptage différentiel des éléments nucléés est effectué sur un microscope automatique (Hématrak 360) sur 100 cel-
lules. Sont indiquées les valeurs correspondant au 2,5¢ et au 97,5° centile.

Tableau 4 G. Limites de référence de la numération des leucocytes totaux (nombre de cellules x 10°L) (Données
non publiées communiquées par P. Tarallo, G. Siest, J. Henny).

Age N Centiles Hommes' N Centiles Femmes?
(ans) 2,5° 97,5° 2,5° 97,5
3-10 1085 4380 12100 982 4510 11900
10-14 842 4180 10600 866 4190 11000
14-18 681 4090 10600 636 4260 11300
18-60 1815 4060 98200 1854 4010 10700
3 60 167 3840 99100 189 4020 10100

t Hommes (matin, &jeun, sans tabac, sans médicaments).
2 Femmes (matin, ajeun, sans tabac, sans médicaments, sans contraceptif oral).
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Tableau 4 H. Limites de référence de la numér ation des différents types de leucocytes (nombre de cellules x 10°/L)
(Données non publiées communiquées par P. Tarallo, G. Siest, J. Henny).

Age N PN PE PB L M

(ans) 2,5° 97,5° 2,5° 97,5° 2,5° 97,5° 2,5° 97,5° 2,5° 97,5°
Hommes'

3-10 1085 1500 7400 50 1290 0 240 1600 4800 330 1240
10-14 842 1500 6400 100 1160 0 210 1460 3970 320 1090
14-18 681 1600 6500 100 900 0 220 1430 3880 320 1070
18-60 1815 1800 6300 30 630 0 190 1040 3390 310 1020
3 60 167 1900 6000 10 540 0 200 920 3200 300 1050
Femmes

3-10 982 1500 7400 40 280 0 240 160 490 320 1110
10-14 866 1600 6900 80 60 0 230 150 400 320 1060
14-18 636 1700 7900 20 900 0 230 140 390 330 1160
18-60 1854 1800 7300 30 580 0 230 100 340 300 1010
3 60 189 1700 6300 10 730 0 150 100 330 220 880

! Hommes (matin, ajeun, sans tabac, sans médi caments).

2 Femmes (matin, ajeun, sans tabac, sans médicaments, sans contraceptif oral).

Limites de référence établies par une étude récente (1996) du CMPV. Les hémogrammes ont été réalisés sur un automate plus récent Coulter
Maxm. Seules sont indiquées |es valeurs correspondant au 2,5° et au 97,5 centile.

Il. Quelles sont lesvariations
non pathologiques des valeurs
del’hémogramme a connaitre
avant de demander desexplorations
complémentaires?

Dans un certain nombre de situations, les valeurs
observées de I’hémogramme peuvent ne pas étre com-
prises dans les différents intervalles définissant les
valeurs normaes. Certaines de ces situations ne sont
pas pathologiques. Les anomalies constatées peuvent
étre considérées comme physiologiques et ne doivent
pas conduire a des explorations complémentaires.

Ces variations physiologiques sont liées & de nombreux
facteurs: age, sexe, race, rythmes biologiques, cycle
menstruel, contraception et grossesse, stress, anxiété et
douleur, effort physique, jeline, vie en dtitude.

Les études de la littérature, ayant établi certaines de
ces notions souvent considérées comme classiques,
sont anciennes (années 70-80). Des études plus
récentes seraient utiles afin de prendre en compte
I’ évolution éventuelle du statut de santé de la popula-
tion (exemple de la supplémentation en fer dans diffé-
rentes situations comme la premiére enfance ou la
grossesse), et I'amélioration des techniques de réalisa-
tion de I hémogramme.

I1.1. Variations des valeur s de I’ hémogramme
en fonction du sexe

Plusieurs des données de |'hémogramme ont des
valeurs différentes chez I"homme et chez la femme

(patients de plus de 15 ans). Cette différence est sur-
tout nette pour lalignée rouge, et en particulier pour le
taux d’hémoglobine. Pour les autres paramétres, les
différences observées ne sont généralement pas prises
en compte sur le plan clinique.

[1.1.1. Globules rouges

La variation du taux norma d’hémoglobine en fonc-
tion du sexe est bien établie et confirmée par |’ étude
de I'Ingtitut Régional pour la Santé (5) (tableau 3 et
figure 1). Les valeurs de référence (définies dans cette
étude comme les valeurs comprises entre le 2,5° et le
97,5¢ centile) sont différentes pour les hommes et les
femmes (tableaux 2 et 4). Cette différence selon le
sexe appardit a la puberté, et persiste ensuite quelle
que soit latranche d’ &ge observée.

En ce qui concerne les constantes érythrocytaires il
existe, selon les données de I’ étude de I’ I nstitut
Régiona pour la Santé (5), une différence pour le VGM
e laCCMH. LeVGM est en moyenne supérieur chez la
femmejusgu’al’ &ge de 30 ans, puisil devient supérieur
chez I'homme. La CCMH est inférieure chez la femme
déeslapuberté et |e reste toute lavie durant (tableau 3).

Les variations des parametres érythrocytaires en fonc-
tion du sexe sont bien établies et doivent étre prises en
compte sur le plan clinique.

[1.1.2. Leucocytes

Les variations de laleucocytose ne sont pas a analyser
en tant que telles. |l faut analyser les variations des
différentes catégories de leucocytes.

ANAES/Service des Références M édical es/Septembre 1997

-13-



Lecture critique de I’ hémogramme: valeurs seuils & reconnaitre comme probablement pathol ogiques

et principales variations non pathol ogiques
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Figure 1 : Variation du taux d'hémoglobine (g/100 mL mmo/L) en fonction de |’ &ge

et du sexe, d'apres|’étude de |’ IRSA (5).

Les figures 1, 2, 3 sont extraites du travail de I’ Institut Régiona de la

Santé (5), et reproduites avec son aimabl e autorisation.
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Figure2. Variation du nombre des polynucléaires neutrophiles (10%mm? ou 10%L) en

fonction de |’ &ge et du sexe, d' aprées |’ étude de I'IRSA (5).
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— Polynucléaires neutrophiles

Il existe chez I’homme une augmentation du nombre
de polynucléaires neutrophiles avec |’ &ge conduisant a
une augmentation de la leucocytose et a des valeurs
observées supérieures a celles de la femme de méme
age. Dans I’ étude de Swaanenburg (3), les limites de
référence étaient supérieures pour I’'homme de plus de
50 ans, soit 11000 x 10°/L pour les leucocytes et
6 700 x 10°L pour les polynucléaires neutrophiles.
Chez I’homme &gé de plus de 45 ans, un nombre plus
élevé de polynucléaires neutrophiles a été observé
d’apres le rapport du National Health and Nutrition
Examination Survey américain (12).

Dans I’ étude de I’ Institut Régional pour la Santé (5),
e nombre absolu moyen de polynucléaires neutro-
philes chez I"’homme devenait supérieur a celui
observé chez |la femme, a partir de 45-50 ans
(figure 2). Dans cette étude, la valeur définissant le
97,5¢ centile pour les polynucléaires neutrophiles
variait de 6600 a 8010 x 10%L en fonction de I’ &ge.
Les vaeurs les plus élevées étaient observées dans la
tranche d’' &ge 30-35 ans.

La valeur seuil choisie pour la polynucléose neutro-
phile (7000 x 10°%L) est ainsi dépassée chez certains
patients masculins, chez lesquels il faudra vérifier
I’ absence de facteurs modifiant ce paramétre, dont le
tabagisme en particulier. Dans I’ é&ude du Centre de
Meédecine Préventive de Vandoauvre-les-Nancy (9), il
n'y avait pas de différence pour les intervalles de réfé-
rence proposés pour les polynucléaires neutrophiles,
en fonction du sexe, alors que les mémes tendances
étaient pourtant observées.

— Polynucléaires éosinophiles

Le nombre absolu d’ éosinophiles est plus éevé chez
I"homme que chez la femme. Dans I’ étude de
Swaanenburg (3), les limites supérieures pour les éosi -
nophiles étaient de 480 x 10°L chez I’homme et
320 x 10°%/L chez la femme. Dans I’ éude de I’ Institut
Régional pour la Santé (5), les valeurs définissant le
97,5° centile variaient chez I’homme de 560 x 109L a
800 x 10°/L en fonction del’ &ge; pour les femmes ces
mémes valeurs variaient de 520 x 10°%/L a740 x 10°L.
Pour les deux sexes, les valeurs les plus élevées
(enfants exclus) étaient observées chez les patients
agés de 15 & 20 ans. Les valeurs de référence propo-
sées a partir des données de I’ étude du Centre de
M édecine Préventive de Vandaauvre-lés-Nancy (9)
étaient identiques pour les deux sexes chez I’ adulte.

— Monocytes

Le nombre absolu de monocytes est également plus
élevé chez I'homme que chez la femme. Dans |’ étude
de Swaanenburg, les limites supérieures pour les
monocytes éaient de 650 x 10%/L chez I’homme et de
480 x 10°%/L chez la femme (3). Dans |’ étude de
I"Institut Régional pour la Santé (5), la monocytose
était supérieure chez I"homme, quelle que soit la
tranche d’'age (tableau 3B). Les valeurs de référence
proposées, a partir des données de I’ é&ude du Centre
de Médecine Préventive de Vandoauvre-leés-Nancy (9),
étaient identiques pour les deux sexes chez I’ adulte.

— Basophiles

Il n'a pas été signalé de différence selon le sexe pour
les valeurs des numeérations des basophiles.

— Lymphocytes

Dans I' étude de I'Institut Régional pour la Santé (5),
le nombre absolu de lymphocytes observé était discré-
tement diminué chez la femme a partir de 30 ans. Il
n'y avait généralement pas de différence significative
entre les deux sexes pour la numération des lympho-
cytes (3).

S'il existe des différences statistiqguement significa-
tives entre les valeurs absolues des numérations des
différents types de leucocytes chez |les hommes et
chez les femmes, ces différences sont peu importantes.
Elles ne sont pas a prendre en compte sur le plan cli-
nigue. Les valeurs seuils proposées (tableau 1) sont
applicables aux hommes comme aux femmes.

[1.1.3. Plaquettes

Le nombre de plaguettes est significativement supé-
rieur chez lafemme a partir de 15 ans, et ce quelle que
soit la tranche d'&ge considérée. Cette donnée a été
confirmée par I’ étude de I' Institut Régional pour la
Santé (5) (tableau 3 et figure 3).

Dans I’ é&tude de Swaanenburg (3), les valeurs de réfé-
rence définies étaient 160 & 350 x 10°/L chez
I’homme, et 170 a 375 x 10°/L chez la femme. Les
valeurs de référence proposées par le Centre de
Médecine Préventive de Vandoauvre-lés-Nancy (10)
étaient plus élevées chez la femme que chez I"homme
(tableau 4 F).
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Figure 3. Variations du nombre moyen de plaquettes (103/mm? ou 10°%L, en fonction
del’é&ge et du sexe, d' apres |’ éude del’ IRSA (5).

Il existe une augmentation significative, mais modé-
rée, des valeurs de la numération des plaguettes chez
lafemme. Les valeurs seuils choisies pour la thrombo-
pénie et la thrombocytose peuvent étre utilisées, quel
gue soit le sexe.

[1.2. Variations des valeur s de |’hémogramme
en fonction del’ age

[1.2.1. Variations des valeurs de I’ hémogramme
chez I’ enfant

Les variations des valeurs de |I’hémogramme chez le
nouveau-né n'ont pas été anaysées. Celles-ci sont a
analyser en fonction du terme et justifient une étude
particuliére. Seules, les variations de |I"hémogramme
observées chez e nourrisson (plus de 28 jours) et chez
I’enfant (moins de 15 ans) ont éé considérées, et en
particulier chez les petits enfants, dgés de moins de 4
ans. C'est avant 4 ans que les variations par rapport a
I’ adulte sont e plus marquées.

Pour les enfants de plus de 4 ans, on peut se référer
aux valeurs de référence établies par I’ é&ude du Centre
de Médecine Préventive de Vandcauvre-lés-Nancy
(tableaux 4) (8-10).

——Enfantsde plusde 1 an

L’ étude de Swaanenburg (3) a établi des valeurs de
référence pour les enfants de plus de 1 an (tableau
5A). Ces valeurs sont a comparer avec les normes qui
ont été établies pour |I’adulte lors de la méme étude
(tableau 2A). Ces données ont confirmé les variations
classiques de |I’hémogramme chez I’ enfant, établies a
partir d’ études plus anciennes.

Globules rouges

L’ étude de Dallman (13) portait sur 9946 enfants
américains et finlandais. Les enfants avec carence
martiale ou hémoglobinopathie étaient exclus. Des
valeurs usuelles, ici définies comme celles comprises
entre le 3° et le 97¢ centile, ont été définies en fonction
de I'&ge et du sexe, pour le taux d’ hémoglobine et le
VGM (figure 4). Les seuils définis comme significatifs
d’une anémie étaient des taux inférieurs a 11 g/dL
chez les enfants &gés de moins de 5 ans, inférieurs a
11,5 g/dL chez les enfants 8gés de 5 a 9 ans, et infé-
rieurs a 12 g/dL chez les enfants &gés de 9 a 12 ans.
Le sexe doit étre pris en compte au-dela de 12 ans.

L’ étude américaine NHANES Il (Second National
Health and Nutrition Examination) (14) portait sur
1454 enfants sains. Les enfants susceptibles d avoir
une carence martiale ou une hémoglobinopathie
avaient été exclus par analyse préalable du VGM et de
la saturation de la transferrine. Le taux moyen d hé-
moglobine éait de 12,3 g/dL pour les enfants de 1 &
2 ans, de 12,5 g/dL pour les enfants de 3 a 5 ans, de
12,8 g/dL pour lesenfants de 6 a8 ans et de 13,2 g/dL
pour les enfants de 9 a 11 ans. Cette méme étude a
confirmé I’ augmentation progressive du VGM avec,
pour les mémes tranches d' &ge, des valeurs moyennes
de 79, 81, 82 et 84 |£. L’ étude de Bao (15), faite aux
USA, portait sur 3018 enfants &gés de 5 a 17 ans et
gppartenant aux deux communautés, blanche et noire.
Elle a confirmé I’ élévation progressive du taux d’'hé-
moglobine avec |’ &ge, et |’ apparition d’ une différence
significative pour le taux d’ hémoglobine entre les gar-
cons et les filles 8gés de 12 a 17 ans (différence entre
les taux moyens d’ hémoglobine de 1 g/dL : P < 0,05).
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Figure 4: Variation des valeurs du taux d' hémoglobine et du VGM, en fonction de |’ &ge
et du sexe, chez des enfants de 2 a 15 ans. Extrait de I’ article de Dallman et
Siimes (13) et reproduit avec I’ aimable autorisation de larevue: The Journal of

Pediatrics.

En ce qui concerne les réticulocytes, |’ étude francaise
de Taralo a déerminé les valeurs de référence pour
une population de 369 patients agés de 4 4 19 ans (4).
Les résultats de cette étude ont été indiqués dans le
tableau 2B.

Une étude autrichienne, sur 750 enfants en bonne
santé et &gés d’ une semaine a 16 ans, a évalué les taux
de réticulocytes par un automate de type R-1000
Sysmex Toa Medica Electronics (16). Il n'y avait pas
de différence significative en fonction de I’age pour
les enfants &gés de plus d’ une semaine. Les résultats
obtenus étaient voisins avec une valeur moyenne (plus
ou moins deux déviations standards) qui était de
58700 + 24600 x 10°/L.

Leucocytes

L’ éude de Cranendonk (17) s est intéressée alaleuco-
cytose. Elle portait sur 1216 enfants en bonne santé,
agés de 0 216 ans. Les valeurs observées de la leuco-

cytose étaient comprises entre 5600 et 17000 x 10°/L
pour les enfants agés de 1 a 3 ans, 4 900 et
12900 x 10%L pour ceux agés de 3 a 6 ans, 4400 et
10600 x 10%/L pour ceux &gés de 6 a8 ans et 3900 &t
9900 x 10%L pour ceux &gésde 8 a16 ans. L’ étude de
Bao (15) a confirmé qu'il existait chez |’enfant une
diminution de la leucocytose totale avec I’ &ge.

Une étude (18) S est intéressée aux valeurs absolues
observées des lymphocytes. Elle ne concernait que
84 enfants. En fonction de |'age, les valeurs
moyennes rapportées des lymphocytes étaient de
5731 £ 159 x 10°/L pour lesenfants &gésde 1 a2 ans,
de 4676 *+ 146 x 10°%L pour ceux &gésde 3 a5 ans et
de 3226 + 11 x 10%L pour ceux agés de 6 a10 ans.

Plaquettes

L’ étude de Bao (15) a confirmé qu’il existait chez
I"enfant une diminution modérée des valeurs des
numérations plaguettaires avec |’ age.
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Tableau 5A. Valeurs de référence définies par Swaanenburg pour une population d’ enfants &gés de 1 415 ans (3).

1-4 ans 5-9 ans 10-14 ans
Hémoglobine (g/dL) 11,1-14,49 Garcons  11,43-15,13 Garcons  12,40-15,77
Filles 11,43-14,49 Filles 12,40-14,50
Erythrocytes (10%/L) 4,00-5,20 4,20-5,30 4,50-5,70
VGM (n) 80-90 82-92 85-95
Neutrophiles (10%/L) 1200-6 200 1 300-6 300
Eosinophiles (10°/L) 40-700 40-550
40-600 40-480
Lymphocytes (10°/L) 1 700-5 000 1 400-3 600 (valeurs adultes)
M onocytes (10%L) 180-600
Plaquettes (10°L) 175 000-500 000 175 000-420 000 175 000-375 000

Valeurs de référence établies a partir d’une étude faite chez 57311 patients de tous &ges. Les mesures ont été faites avec un appareil de type
Technicon H6000. Ne sont indiquéesiici que les tranches d’ &ge pour lesquelles les valeurs de référence de I hémogramme chez I’ enfant diffé-

rent statistiquement des valeurs établies chez |’ adulte (tableau 2A).

NB: dans cette étude, 0,6 a 1% des leucocytes ont été classés comme large unstained cell ou LUC, et non pris en compte pour |’ établisse-

ment de ces valeurs de référence.

—— Enfants de moins de 1 an gue ces données sont en fait déduites d’ une étude

. . publiée en 1952 qui reposait sur une compilation de
Pour les moins de 1 an (nouveau-nés exclus), les données plus anciennes de la littérature. L’ étude de
études disponibles sont plus anciennes et |es effectifs Cranendonk (17) a confirmé des valeurs observées des
parfoistres limités (études de niveaux B et C). L' éude numérations de leucocytes comprises entre 7 300 et
de Saarinen (19) portait sur 232 enfants sains, nés a 16600 x 10°/L pour les enfants agés de moins de 1 an.
terme et pesant plus de 3 kg a la naissance. Les L’ étude de Panaro (18), qui portait sur 38 enfants de
enfants ayant une carence martiale avaient eté exclus. moins de 1 an, ne s intéressait qu’a la lymphocytose.
Tous |es enfants, suivis de facon longitudinale, etaient Les valeurs moyennes des numérations des lympho-
supplémentés en fer. Ils ont eu un prélévement a la cytes, pour les enfants agés de moins de 6 mois et
naissance, al5jours, etal, 2, 4, 6, 9et 12 mois. Les ceux agés de 6 mois a 1 an, étaient respectivement de

valeurs usuelles fournies par cette étude pour le taux 7315+ 132 x 10°/L et de 6623 + 110 x 10°/L .
d’hémoglobine, la numération des érythrocytes et le

VGM sont indiquées dans le tableau 6. Il 'y apas d'éude disponible concernant I’ établisse-

ment de valeurs de référence pour les plaquettes, chez
En ce qui concerne les leucocytes, les données habi- des enfants de moins de 1 an. Des études complémen-
tuellement citées dans les manuels d’ hématologie taires sont nécessaires afin de préciser les vaeurs de
pédiatrique sont celles de Dallman (20). Elles sont référence des numeérations des différents types de leu-
indiquées dans le tableau 6. Cranendonk (17) rappelle cocytes et des plaquettes chez le nourrisson.
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Lesvariations de I’hémogramme chez I’ enfant :

- sont bien établies en ce qui concerne le taux d’ hémo-
globine;

- sont moains bien établies pour les valeurs des numé-
rations des leucocytes et des plaquettes.

L’ hémoglobine a des taux initialement tres éleves chez
le nouveau-né qui décroissent rapidement. Les taux
les plus faibles sont observés entre 1 et 6 mois.
Ensuite, les taux augmentent progressivement jusqu’a
la puberté ou apparait une différence significative et
d’ importance clinigue entre les sexes.

Pour les numérations de lymphocytes, on doit retenir
des valeurs plus élevées que celles observées chez
I"adulte. En particulier, chez le petit enfant pour lequel
lavaleur seuil choisie chez I’ adulte peut étre physiolo-
giquement dépassee. Chez I’ enfant de moins de 4 ans,
les valeurs des numérations des polynucléaires neutro-
philes sont également significativement plus basses
gue chez I’adulte ; dans cette tranche d’'&ge I’ utilisa-
tion de la valeur seuil choisie pour définir une neutro-
pénie chez |’ adulte conduira a un diagnostic de neu-
tropénie par exces.

[1.2.2. Variations de | hémogramme
chez les patients agés

L’ étude de I'Institut Régional pour la Santé (5) ne
concernait que des patients en activité, ce qui explique
le nombre limité de patients agés de plus de 60 ans
inclus. Les données concernant ces patients ont été
résumées dans le tableau 7. Sur cet échantillon, les
variations des valeurs observées de I’hémogramme,
par rapport a celles de patients plus jeunes, apparais-
saient comme peu importantes.

Pour les globules rouges: il existait une diminution
modérée du taux d’hémoglobine plus marquée chez
I’homme (figure 1).

Pour les leucocytes : entre 60 et 65 ans, il existat une
élévation des valeurs des numérations moyennes des
neutrophiles (figure 2), des éosinophiles et des mono-
cytes. Ceci était surtout net chez I'homme pour qui les
taux les plus élevés, aprés 20 ans, ont &é retrouvés dans
cette tranche d'&ge. Les variations des taux des baso-
philes n’étaient pas significatives. Il existait une dimi-
nution modérée du taux des lymphocytes avec I’ &ge.
Pour les plaguettes: il existait une élévation des taux
de plaguettes, pour les deux sexes (figure 3). C'est
chez les plus de 60 ans que I'on a observé les taux les
plus élevés al’ &ge adulte.

Tableau 7. Valeurs usuelles de I’ hémogramme chez | es patients de plus de 60 ans (5).

Hommes Femmes
2,5° centile 97,5° centile 2,5° centile 97,5° centile

Hémoglobine (g/dL)

61-65 ans 13,1 17,1 12,3 15,3

> 65 ans 12,5 17,1 11,3 15,8
Neutrophiles (10%L)

61-65 ans 1850 6 450 1500 6 210

> 65 ans 1930 8 840 1950 6 150
Eosinophiles (10°/L)

61-65 ans 40 590 30 520

> 65 ans 50 690 40 450
Basophiles (10°%L)

61-65 ans 0 110 0 100

> 65 ans 0 110 0 110
Lymphocytes (10°/L)

61-65 ans 1040 3610 1030 3240

> 65 ans 1130 4230 980 3470
Monocytes (10°L)

61-65 ans 200 760 130 610

> 65 ans 220 910 90 590
Plaquettes (10°/L)

61-65 ans 172 381 186 420

> 65 ans 143 407 188 449

L’ étude a été faite chez 710 patients de plus de 60 ans: 366 hommes (dont 260 agés de 61 a 65 ans, et 106 agés de plus de
65 ans) et 344 femmes (dont 169 &gées de 61 a 65 ans, et 175 de plus de 65 ans).
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L’ étude du Centre de Médecine Préventive de
Vandoauvre-lés-Nancy (6) ne comportait également
qu'un effectif relativement limité de patients agés de
plus de 60 ans. Des valeurs de référence pour les
patients de plus de 60 ans ont été proposées
(tableaux 4). Les variations par rapport aux autres
tranches d’ &ge apparaissaient également comme
minimes.

Peu d' études méthodol ogiquement correctes concer-
nant les normes de I’hémogramme chez les patients
agés sont disponibles dans la littérature. Les deux
principales critiques sont le nombre limité de patients
inclus et le caractere «en bonne santé» de la popula-
tion éudiée. Ce dernier caractére est difficile a affir-
mer compte tenu de I'incidence élevée, dans cette
tranche d' &ge, des pathologies ou des prises de médi-
caments pouvant perturber la distribution des valeurs
usuelles de I'hémogramme. Selon les critéres plus ou
moins sélectifs utilisés pour isoler une sous-popula
tion en bonne santé, lafraction de la population final e-
ment étudiée pour I’ établissement des valeurs de réfé-
rence variait. Ces études ne concernaient que tres
rarement |’ ensembl e des données de I” hémogramme.

Les données de la « Second National Health and
Nutrition Examination Survey » (NHANES I11) (14)
ont permis une étude de la variation du taux d' hémo-
globine, du VGM et de la CCMH en fonction de I’ &ge
chez 15093 patients (enfants et adultes). Les inter-
valles de référence ont été définis par le 2,5° et le 97,5¢
centile. Les différences observées chez les patients de
plus de 65 ans étaient peu importantes, la plus mar-
guée étant une diminution modérée de la limite infé-
rieure du taux d’ hémoglobine chez |"'homme
(12,6 g/dL). Le caractére «en bonne santé» de cette
population n'était pas totalement affirmé malgré la
prise en compte de critéres d' exclusion pour |la déter-
mination des intervalles de référence.

L’ étude dite de Gotenberg (21), réalisée en Suéde en
1970-1971, a porté sur 973 patients agés de plus de
70 ans, échantillon défini comme représentatif de la
population agée de cette ville. Seulement 29 % des
patients étaient exempts de toute pathologie. Les
valeurs de référence pour le taux d’hémoglobine, ici
définies comme celles comprises entre le 2,2° et le
97,8° centile, étaient comprises entre 13,0 et 17,1 g/dL
chez I"'homme et entre 11,9 et 15,9 g/dL chez la
femme.

Une étude francaise (22), réalisée en région pari-
sienne, a porté sur 193 patients de plus de 70 ans et en
«bonne santé», selon des critéres bien définis. Dans
cette étude, 59 patients (30%) ne prenaient aucun trai-
tement, 47 (24 %) prenaient occasionnellement des
médicaments ou des médications mineures et 87
(45%) avaient un probléme de santé équilibré par un
traitement adéquat. Le seul paramétre de I’ hémo-
gramme, pour lequel les valeurs de référence obtenues
étaient comparées a celles de patients jeunes et en
bonne santé (patients &gés de 20 a 50 ans recrutés
parmi le personnel des hopitaux participant a |’ é&ude),

était I’hématocrite. Les intervales de référence pour
I”hématocrite chez les hommes étaient compris entre
41 et 50% chez les plus de 70 ans versus 42 et 52 %
chez les patients plus jeunes. Chez les femmes, ces
mémes intervalles étaient respectivement de 37 a46 %
et de 37 a47%.

Une étude longitudinade (23), faite en Israél, a porté
sur un échantillon représentatif de la population israé-
lienne de cette tranche d’ &ge, comportant 456 patients
ageés de plus de 70 ans (250 hommes et 206 femmes).
Lesvaeurs de I’ hémogramme évaluées éaient le taux
d hémoglobine, I’hématocrite, le VGM et le taux de
plaguettes. Pour chaque type d’ examen biologique, un
sous-groupe de référence était constitué en éliminant,
selon une méthodologie exhaustive, tous les patients
ayant une pathologie ou une prise de médicament sus-
ceptible d'affecter les résultats de I’ examen en ques-
tion. En ce qui concerne I’ étude des valeurs de I'hé-
mogramme, seulement 60 femmes et 59 hommes
(15% de la population initiale) ont été retenus pour
constituer ces sous-groupesde référence, c'est-a-dire
les patients a partir desquels étaient établies les
valeurs de référence. Les valeurs de référence obte-
nues (bornes inférieures et supérieures déterminées
par le 2,5° et le 97,5° centile) pour les hommes et les
femmes de plus de 70 ans ont été comparées a des
valeurs de référence publiées pour la population adulte
dans son ensemble. La seule différence entre ces deux
populations était une limite inférieure du taux d' hé-
moglobine plus basse chez les hommes agés
(12,2 g/dL), associée a une diminution du VGM et du
fer sérique. Chez la femme &gée, il existait également
une baisse du VGM et du fer, mais sans baisse du taux
d’hémoglobine. Les auteurs ont conclu gu'il n'y avait
pas, en pratique, de normes différentes a utiliser dans
cette population et que la baisse du taux d hémoglo-
bine était a priori la conséquence de saignements
occultes méconnus.

Dans la Cardiovascular Health Study Américaine (24),
5201 patients &gés de plus de 65 ans ont été évalués
pour la seule leucocytose. Etaient pris en compte dans
cette étude le sexe, latranche d’ &ge (tranches de 5 ans,
apartir de 65 ans), I’ origine ethnique et la consomma-
tion de cigarettes. Les conclusions de cette étude ont
été les suivantes:

- dans la race blanche, le taux moyen de leucocytes
était significativement supérieur chez les hommes
agés par rapport aux femmes agées (P < 0,0001) ;

- il existait, dans la race blanche, une augmentation
significative du taux moyen de leucocytes avec
I”age, chez les femmes de plus de 65 ans
(P=0,005), mais pas chez les hommes;

- il n'y avait pas de différence significative, en fonc-
tion du sexe ou de latranche d’ &ge, chez les patients
derace noire;

- pour les deux sexes, le nombre de leucocytes était
corrélé positivement au tabagisme, aux autres fac-
teurs de risque d' athérosclérose, a une athérosclé-
rose connue.

Dans cette étude les auteurs ont conclu que I’ augmen-
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tation de la leucocytose observée chez les patients
agés était associée a une athérosclérose présente ou a
ses facteurs de risque.

Une étude (25), portant sur 44 patients trés agés (84 a
98 ans), tous de race blanche, soigneusement sélec-
tionnés sur leur état de santé et comparés a une popu-
lation témoin (patients &gés de 30 a 50 ans), aévalué
la numération d' érythrocytes, le taux d’hémoglobine,
le VGM, la CCMH et |a leucocytose avec détermina-
tion de la formule (Etude de niveau C). Chez les
patients trés agés aucune de ces valeurs n’ était statisti-
guement différente des valeurs de référence établies
chez les patients plus jeunes. Les auteurs ont conclu
gue les différences habituellement attribuées a I’ &ge
sont en fait le reflet de pathologies sous-jacentes
MECONNUES.

Les variations des valeurs de I'hémogramme chez le
sujet &gé, quand elles existent, sont modérées. Méme
si ces variations sont parfois significatives sur le plan
statistique, elles n'ont pas pour autant une significa-
tion sur le plan clinique. Il n'y a pas d argument dans
lalittérature pour remettre en cause, chez les patients
les plus agés, les valeurs seuils établies pour des
patients plus jeunes.

[1.3. Autresfacteurs, liésau patient et a
I’origine de variations non pathologiques
desvaleursdel”hémogramme

[1.3.1. Variations des valeurs de I’ hémogramme
en fonction de larace

——Race noire
Globules rouges

Il existe une diminution du taux d’hémoglobine chez
les patients de race noire bien établie par plusieurs
études (Etudes de niveaux A et B). Cette différence
n'est pas expliquée par I'incidence des hémoglobino-
pathies plus élevée dans cette popul ation et son étiolo-
giereste largement débattue (26).

Ces études sont celles du National Health and
Nutrition Examination Survey. La premiére de ces
études, HANES | (1971-1974), portait sur 28 043
patients &gés de 1 & 75 ans. La deuxieme, HANES 1,
(1976-1980) concernait 20322 patients ages de 6 mois
a 74 ans. Ces études ont fait I’ objet de plusieurs rap-
ports.

Un des rapports de ces études (14) a été consacre spé-
cifiguement aux parameétres de la lignée rouge. Les
valeurs médianes des taux d’hémoglobine ont été
comparées, par groupe d’' &ge, entre des patients de
race noire et des patients de race blanche. La popula-
tion initiale comprenait 27 801 patients, mais pour
cette étude le nombre de patients étudiés a été finale-
ment de 15093. En effet devait étre connu le taux
d’hémoglobine (a partir d’un prélévement veineux),
ains que le résultat du VGM, celui du coefficient de
saturation de la transferrine et celui du dosage des
protoporphyrines érythrocytaires. De plus, les patients
ayant une électrophorése de I”hémoglobine anormale
avaient éé exclus, ains que les enfants &gés de moins
de 1 an et les femmes enceintes. |l existait une diffé-
rence significative (P < 0,05) entre les deux sexes et
pour toutes les tranches d’'&ge. Pour la détermination
des valeurs médianes du taux d’hémoglobine étaient
exclus les patients ayant un VGM < 80 |, ceux ayant
un coefficient de saturation de la transferrine < 16 %
et ceux ayant des protoporphyrines érythrocytaires
> 75 pg/dL de globules rouges. Si on considere par
exemple les patients &gés de 18 a 44 ans, lesvaleurs
médianes des taux d’ hémoglobine chez |es patients de
race blanche et chez les patients de race noire étaient
respectivement de 15,3 g/dL et 14,5 g/dL chez les
hommes, et de 13,6 g/dL et 12,8 g/dL chez les
femmes. Il existait donc, dans les deux sexes, une dif-
férence de 0,8 g/dL pour ces valeurs médianes. Il n'y
avait pas de différence pour leVGM.

Un autre rapport de ces mémes études (27) s est atta-
ché & établir des intervalles de référence pour les
patients de race noire, 8gés de 18 a 44 ans. Les cri-
téres d'exclusion utilisés étaient les mémes que ceux
utilisés pour le rapport précédent (14). Les intervalles
proposeés pour les taux d hémoglobine ont ainsi été
fixés a 12,3-16,7 g/dL pour les hommes, et a
10,7-15,3 g/dL pour les femmes. Ceux-ci sont a com-
parer avec les intervalles fixés, dans la méme éude,
pour les patients de race blanche soit 13,4-17,7 g/dL
pour les hommes et 11,9-15,5 g/dL pour les femmes.

L’ éude de Castro, en 1987, a été consacrée al’ éablis-
sement de valeurs de référence pour |I'hémogramme
des patients de race noire (28). Cette étude a porté sur
7739 patients de race noire. Tous les patients étaient
considérés en bonne santé. Les patients ayant une
hémogl obinopathie type drépanocytose ou delta-béta-
thalassémie ont été exclus par une éectrophorése de
I”hémoglobine. Les intervalles de référence proposés
sont indiqués dans le tableau 8.
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Tableau 8. Valeurs de référence pour des patients adultes de race noire (28).

Age
(ans) Hommes Femmes
Hémoglobine (g/dL) 16-20 12,4-17,0 11,1-15,2
21-30 12,8-17,2 11,2-155
31-40 12,8-17,0 11,2-15,3
41-50 12,2-17,2 11,1-154
51-60 11,8-17,2 11,6-15,6
VGM () 16-20 75-102 74-103
21-30 76-103 74-103
31-40 76-105 76-105
41-50 74-104 77-104
51-60 80-104 73-103
CCMH (%) 16-20 30,3-37,0 30,0-37,5
21-30 30,4-38,1 29,9-38,0
31-40 30,0-38,0 29,9-38,0
41-50 30,4-38,3 29,8-38,3
51-60 29,7-38,4 30,1-37,6
L eucocytes totaux (10%L) 16-20 3600-11 200 4 200-12 300
21-30 3700-11 000 4 300-11 500
31-40 3900-11 300 4100-11 800
41-50 3500-11 500 4 000-11 400
51-60 4100-10 800 3400-11 500

D’ apres Castro et al. (28) : Ces valeurs ont été déterminées a partir des données provenant des hémogrammes effectués chez 7739 patients de
race noir e, en bonne santé et vivant aux USA (cf. texte). Les mesures ont été faites avec un appareil de type JTB 700 (Baker Instrument
Division). L'intervalle de référence a été ici défini par les valeurs correspondant au 3¢ et au 97¢ centile. Ces valeurs sont & comparer avec les
valeurs usuelles définies dans une popul ation européenne (tableau 2A).

Dans une é&ude américaine de 1991 (26) portant sur
166 patients de race noire et 296 patients de race
blanche, tous en bonne santé, les taux moyens d’ hémo-
globine éaient, dans la race noire, inférieurs chez les
hommes (14,67 + 1,01 versus 15,26 + 1,03 g/dL :
P < 0,001) comme chez les femmes (12,54 + 0,97 ver-
sus 13,53 + 0,97 : P < 0,001). Dans cette éude 27 %
des femmes de race noire et 13 % des hommes de race
noire avaient des critéres d'anémie, si I’on utilise les
normes habituelles (taux d hémoglobine < a 13 g/dL
chez I'homme, et < a 12 g/dL chez la femme) ; parmi
les patients de race blanche, seuls 4% des femmes et
2% des hommes avaient ces critéres. On peut regretter
gue les patients anémiques de race noire N’ aient pas été
explorés (€lectrophorése de I"hémoglobine, bilan mar-
tial). Dans cette méme étude, des taux d’hémoglobine
élevés (ici définis comme > 16,5 g/dL chez I’'homme et
> 14 g/dL chez la femme) ne s observaient que chez
3% des hommes noirs contre 8% des hommes blancs,
et chez 5% des femmes noires contre 28 % des
femmes blanches. Ces données témoignent d’un déca-
lage global de la courbe de digribution des taux d'hé-
moglobine chez les patients de race noire et posent le
probléme des valeurs seuils a adopter pour la définition
d’ une anémie. La différence des taux d hémoglobine
entre patients de race noire et patients de race blanche
n’'est pas liée uniquement a une différence d’incidence
des hémoglobinopathies ou de la carence martiale.
Celles-ci pourraient expliquer une diminution du taux

moyen ou des limites inf érieures mais pas un « déficit »
de patients ayant des taux élevés d’ hémoglobine. Dans
cette étude, il existait également une diminution signi-
ficative du VGM chez les patients de race noire des
deux sexes. Cette diminution est liée a I’ existence
d'une distribution bimodale du VGM avec, dans les 2
sexes, un deuxiéme pic a 73 | que les auteurs ont rat-
taché a I’ incidence plus é evée des hémogl obinopathies
dans la race noire. A noter que dans cette étude, les
patients anémiques de race noire avaient un VGM nor-
mal, dans plus de 80 % des cas.

Les auteurs étaient en accord avec les valeurs infé-
rieures définies précédemment, ¢’ est-a-dire 12,3 g/dL
et 10,7 g/dL pour les hommes et les femmes de race
noire, a comparer aux valeurs de 13,4 g/dL et
11,9 g/dL établies chez les hommes et les femmes de
race blanche.

Globules blancs

Les patients de race noire ont une numération des leu-
cocytes et des polynucléaires neutrophiles inférieure a
celle des patients de race blanche. Ce fait, qualifié de
neutropénie ethnique, a été également bien établi par
plusieurs études (Etudes de niveaux A et B).

Cette notion classique a été confirmée, en particulier,
par les études américaines du National Health and
Nutrition Examination Survey. L’ éude HANES |
(1971-1974) portait sur 28 043 patients agés de 1 a
75 ans. L' étude, HANES 1l (1976-1980) concernait
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20322 patients &gés de 6 mois a 74 ans. Un des rap-
ports de ces études (12) concernait les valeurs de réfé-
rence pour le nombre de leucocytes et de granulocytes
et prenait en compte |’ &ge, le sexe et larace. En ce qui
concerne la différence entre les patients de race noire
et de race blanche, les conclusions de ce rapport ont
été les suivantes:

- les patients de race noire, hommes ou femmes,

avaient des leucocytoses inférieures a celles des

patients de race blanche;

- ["augmentation du nombre de leucocytes observée
chez les hommes de race blanche, de plus de 30 ans,
par rapport aux femmes blanches de méme &ge, n'a
pas été observée pour les hommes et les femmes de
race noire;

- les patients de race noire avaient des taux moyens de
neutrophiles inférieurs a ceux des patients de race
blanche, alors qu'il n'y avait pas de différence en ce
gui concerne les lymphocytes;;

- les éosinophiles, les basophiles et les monocytes
n' étaient pas éval ués dans cette étude.

Cerapport, qui établissait des normes pour les patients
de race blanche, n’en a pas proposé pour les patients
de race noire.

Desintervalles de référence, pour les seuls leucocytes
totaux, ont en revanche été établis par I’ étude de
Castro (28) et ont été indiqués dans |e tableau 8.

Dans I’ étude de Reed (26), le taux moyen de leuco-
cytes était significativement augmenté chez les
patients de race blanche par rapport aux patients de
race noire, soit 6 730 £ 1780 versus 5950 *
1570 x 10°L (P < 0,001), ainsi que le taux moyen de
polynucléaires neutrophiles 3960 + 1480 versus 3160
+ 1330 x 10°L (P < 0,0001) et de monocytes 400 +
210 versus 340 + 180 x 10°L (P = 0,02). Sur le plan
pratique, cette é&ude a confirmé la fréguence de la neu-
tropénie ethnique, dont on sait qu'elle et a I’ origine
de nombreuses consultations spécialisées pour explo-
ration d’' une neutropénie. Dans cette étude, une neutro-
pénie inférieure & 1500 x 10°%L était observée chez
8% des patients de race noire, alors qu’elle n’était
observée que chez 0,3 % des patients de race blanche.
Les valeurs élevées de neutrophiles étaient également
plus rares chez les patients de race noire. Seulement
3% d'entre eux avaient un taux de neutrophiles supé-
rieur a 6000 x 10°%L, par rapport a 10% des patients
de race blanche. Ceci souligne qu’il y avait une dimi-
nution de |I’ensemble de la distribution des neutro-
philes; et qu’une polynucléose neutrophile pourrait
étre plus rare chez les patients de race noire, si I'on
utilisait les mémes criteres que pour les patients de
race blanche. Il n'y avait pas de différence pour les
taux d’éosnophiles, de basophiles ou de lymphocytes.

Cette notion de neutropénie ethnique a été rapportée
dans des populations de patients de race noire et de
localisation géographique différente (Afrique noire,
Antilles). Elle ne semble donc pas liée a un sous-
groupe ethnique bien défini. Elle a été observée chez
lesjuifs yéménites (29).

Plaquettes

Il n'a pas été signalé de différence entre patients de
race noire et patients de race blanche, en ce qui
concerne les valeurs de la numération des plaguettes
(26, 28).

Au total : Les valeurs usuelles de I'hémogramme éta-
blies pour les patients de race blanche ne sont pas
adaptées aux patients de race noire. Ceci a conduit a
I établissement des normes chez les patients de race
noire (tableau 8). Ces différences entre larace noire et
la race blanche sont présentes des I’ enfance. Dans
I’ étude de Bao (15), sur 3018 enfants agés de 5 a
17 ans, il existait chez les enfants blancs une éévation
significative des taux moyen d’ hémoglobine
(+ 0,7 g/dL) et de leucocytes (+ 500 x 10°/L) par rap-
port aux valeurs observées chez les enfants noirs.
L’ensemble des ces études a été réalisé chez des
patients de race noire vivant aux USA. Leur extrapola-
tion a des populations géographiquement différentes
n’'apas éé validée.

——Autresraces

En ce qui concerne d’autres groupes raciaux, une
étude américaine a comparé des patients de race
blanche d' origine européenne (n = 663), des patients
de race noire (n = 697), des patients d' origine sud-
américaine (n = 535) et des patients d’ origine asia-
tique (n = 247) vivant en Californie (30). Les diffé-
rences entre les patients de race blanche d’origine
européenne et les patients appartenant a d'autres
groupes ethniques ont été les suivantes:
- chez les patients de race noire, il existait une dimi-
nution du taux d hémoglobine, de I’ hématocrite, du
VGM, de la leucocytose et du nombre de polynu-
cléaires neutrophiles, et une augmentation du
nombre de monocytes et de lymphocytes;

- chez les patients d’ origine sud-américaine, une aug-
mentation de la leucocytose totale et du nombre de
polynucléaires neutrophiles était observée;

- chez les patients d'origine asatique, il existait une
augmentation du nombre d’ érythrocytes et une dimi -
nution du nombre de monocytes et de lymphocytes.

Les auteurs de cet article ont conclu sur Iimportance

de la prise en compte du sexe et de I’ origine ethnique

pour |’ établissement de valeurs de références.

Nous n’avons pas identifié d articles portant sur les
valeurs normales de I"hémogramme dans d’ autres
races.

La notion de race doit principalement étre prise en
compte et faire éventuellement récuser la réalisation
d'investigations supplémentaires chez des patients de
race noire, non symptomatiques, et ayant:
une diminution modérée, de 0,8 a 1 g/dL, du taux
d’ hémoglobine, isolée cliniqguement, et sans maodifi-
cation des constantes érythrocytaires ou du taux de
réticulocytes;
- une neutropénie peu importante (supérieure a
500/mm?3), isolée (absence de contexte clinique,
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absence d'autres anomalies de I’hémogramme) et
bien tolérée (pas de notion d’infections sévéres ou a
répétition).
Il est possible que d’ autres différences ethniques exis-
tent. Mais les données disponibles, en 1997, sont
encore insuffisantes pour gu’elles puissent étre prises
en compte cliniquement, et conduire a des recomman-
dations particuliéres.

[1.3.2. Variations des valeurs de I’ hémogramme
chez lafemme enceinte

La principale modification de |I”’hémogramme lors de
la grossesse est une diminution du taux d’hémoglo-
bine. Il existe également, lors de la grossesse, une
hyperleucocytose modérée. Le taux de plaquettes reste
stable lors d’ une grossesse normale.

Ces données sont classiques, mais il n'y a que peu
d’ études récentes pour les confirmer. Il n'y a pas
d’ é&udes longitudinales (études comportant plusieurs
hémogrammes chez la méme femme et lors d'une
méme grossesse) sur un nombre important de femmes.
Les notions de parité ou de supplémentation en fer
sont rarement préci sees.

—— Globules rouges

Une étude australienne (31), sur 11120 femmes, dont
3544 au 1* trimestre, 1794 au 2¢° trimestre et 2073 au
3* trimestre de la grossesse, a confirmé une baisse du
taux moyen d’hémoglobine. Les valeurs correspon-
dant au taux moyen plus ou moins deux écarts-types
étaient de 11,0-14,3 g/dL au 1* trimestre, de 10,0-
13,7 g/dL au 2¢ trimestre et de 9,8-13,7 g/dL au 3° tri-
mestre de la grossesse.

La diminution du taux médian d’hémoglobine a été
aussi confirmeée par une étude (non longitudinal€) por-
tant sur 247 femmes menant une grossesse normale.
Ce taux a diminué de 13,20 g/dL 412,07 g/dL entrele
début et lafin de la grossesse, malgré une supplémen-
tation en fer chez 20 % des femmes (32).

—— Leucocytes

Lors de la grossesse normale, il existe une augmenta-
tion de la leucocytose liée principalement & une aug-
mentation du nombre des polynucléaires neutrophiles.

Une étude anglaise (33), non longitudinale, a porté sur
180 femmes enceintes. Dans cette éude, une élévation
progressive des leucocytes totaux et des neutrophiles a
été constatée. Les taux maximaux ont été observés ala
30° semaine de grossesse, avec ensuite une décrois-
sance modérée. La numération des lymphocytes est
restée stable.

Dans une étude israélienne (34), portant sur
360 femmes enceintes, 497 hémogrammes ont été
analysés. Les valeurs moyennes des polynucléaires
neutrophiles augmentaient lors de la grossesse avec
5915 + 1855 x 10%L polynucléaires neutrophiles au
1= trimestre, 6578 + 2125 x 10%/L au 2¢ trimestre, et
6208 + 1762 x 10°L au 3°* trimestre. Les autres types

de leucocytes n'avaient pas de variation significative.
Une myélémie (présence de myélocytes et de méta-
myélocytes circulants) était fréquente avec un pic au
7¢ mois (présents chez 60 % des femmes).

Une étude de 1994 (35) a confirmé ces données chez
518 femmes enceintes. La valeur médiane des neutro-
philes passait de 5520 x 10°/L (10 premiéres semaines
de gestation) & 7830 x 10°L (10 dernieres semaines
de gestation). Dans cette étude, il 'y avait pas d’ aug-
mentation significative du nombre de monocytes et de
lymphocytes, sauf chez les femmes fumeuses.

Une autre étude (36), sur 573 femmes enceintes, a
montré également une augmentation de la polynu-
cléose neutrophile. Les valeurs moyennes sont passées
de 6000 au 1* trimestre & 6600 x 10°/L au 3° trimestre
(P=0,005), alorsqu’il n’y avait pas eu de variation de
la numération des lymphocytes.

Enfin, I’ étude de Balloch (31) a évalué avec un appa-
reil de type Coulter Counter S Plus |l la leucocytose
totale et les paramétres de la formule leucocytaire
chez 11210 femmes enceintes. Cette étude a confirmé
I’ augmentation de laleucocytose et de la polynucléose
lors de lagrossesse. Laleucocytose et la polynucléose
augmentaient jusgu’a la 34° semaine de grossesse,
puis diminuaient |égérement. Les intervalles de réfé-
rence (2,5° au 97,5° centile) proposés pour les leuco-
cytes et les polynucléaires neutrophiles étaient de
4300-12400 x 10%L et 2200-8800 x 10°/L au 1* tri-
mestre, de 5700-13600 x 10°L et 3600-
10100 x 10°/L au 2°¢ trimestre et de 5900-
16900 x 10%L et 3900-13100 x 10°/L au 3¢ trimestre.
Il 'y a pas dans cette étude de variation significative
des autres types de leucocytes.

——Plaquettes

L’ évolution des taux de plaguettes, pendant |a gros-
sesse non pathologique, est variable selon les études et
cette discordance avait été déja soulevée par Sgjeny en
1975 (37).

Une étude australienne, réalisée a |’aide d’ un
automate de type Coulter S plus, et portant sur
1020 femmes ayant une grossesse normale (les
femmes ayant une anémie, une hypertension artérielle
gravidique ou une toxémie avaient été préalablement
exclues de I' éude), n'a observé aucune variation des
taux moyens de plaguettes pendant la grossesse (38).
Une autre étude (39), faite chez 835 femmes lors
d’ une grossesse normale (exclusion des femmes ayant
une anémie, une hypertension artérielle gravidique ou
une toxémie, une grossesse gémellaire, des saigne-
ments génitaux pendant la grossesse, ou une thrombo-
pénie de cause hématologique), n'a observé aucune
différence entre le 1* et le 3¢ trimestre de grossesse
pour le taux moyen de plaquettes. D’ autres études
récentes n’ont pas observé non plus de diminution
significative de la numération des plaquettes, lors de la
grossesse normale. |l s'agissait d’ une étude améri-
caine (40) sur seulement 51 femmes, et d une étude
pakistanaise (36) sur 572 femmes.
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Dans I' é&ude de Giles (41), ou les plaquettes ont été
évaluées par un automate de type Coulter S-Plus,
seules les femmes ayant une grossesse pathologique
étaient thrombopéniques. En revanche, les
1087 femmes ayant une grossesse normale avaient, au
3® trimestre, un taux moyen normal de plaguettes, soit
286 000 x 10°L a comparer avec le taux de
290000 x 104/L de la population adulte de référence
(1 011 patients). Dans cette étude le pourcentage de
femmes ayant une thrombopénie (définie par un taux
de plaguettes < 150000 x 10¢/L) n’était que de 0,2%
alors qu'il était de 0,4% dans la population adulte de
référence.

Plusieurs études ont observé une diminution modérée
des taux de plaquettes lors de I’ évolution de gros-
sesses normales. L' étude anglaise de Sejeny, déacitée
(37) a été réalisée sur 405 femmes enceintes (les cri-
teres utilisés pour exclure les grossesses pathol ogiques
N’ ont pas été indiqués). Les numérations de plaguettes
ont été effectuées avec un automate de type Coulter
Thrombocounter. Une diminution des taux de pla-
quettes moyens a été observée avec des taux moyens
respectifs de 214000 x 10°L, de 203000 x 10°L et de
183900 x 10%L aux 1%, 2°¢ et 3¢ trimestre. Cette dimi-
nution était statistiquement significative si I'on com-
parait les taux moyens du 1* et du 3° trimestre, et ceux
du 2¢ et du 3¢ trimestre.

Trois autres études récentes et portant sur un trés
grand nombre de femmes enceintes (études de niveau
A), ont objectivé également une diminution statisti-
guement significative de la numération plaquettaire.
L’ étude de Fay (42) a été réalisée sur 2066 femmes
chez qui 2813 prélévements ont été analysés lors de la
grossesse. Cing périodes de la grossesse ont été éva
luées: moins de 20 semaines, 20-27 semaines, 28-31
semaines, 32-35 semaines et plus de 36 semaines de
gestation. Le nombre de prélevements analysés par
période variait de 161 a 749. Les valeurs moyennes
des numérations de plaguettes étaient respectivement
de 276 000 x 10°%/L a moins de 20 semaines,
275000 x 10°/L & 20-27 semaines, 272000 x 10°L a
28-31 semaines, 265000 x 10°/L a 32-35 semaines et
261000 x 10°%L aplus de 36 semaines de gestation. La
différence entre le début et la fin de |a grossesse est
tres significative (P < 0,001). Dans I’ étude austra-
lienne (31) sur 11 120 femmes enceintes, les inter-
valles de référence étaient de 174-391000 x 10°L au
1= trimestre, 171-409000 x 10°%/L au 2° trimestre et
155-429000 x 10%L au 3¢ trimestre, acomparer al’in-
tervalle proposé pour les témoins femmes: 168-
433000 x 10%L. Une étude hollandaise (43), portant
sur 247 femmes non fumeuses et menant une gros-
sesse normale (exclusion des femmes ayant une
hypertenson artérielle), a montré une diminution du
taux médian de plaguettes entre le début (10 premiéres
semaines de gestation) et la fin de la grossesse
(10 derniéres semaines de gestation). Cette diminu-
tion, bien que statistiquement significative, était modé-
rée avec des taux médians de plagquettes passant de
287000 x 10°/L a 257000 x 10°/L.

L’ ensemble de ces études est en faveur d une stahilité
ou d une diminution non cliniguement significative
des taux moyens ou médians de plaquettes lors d’ une
grossesse normale. Néanmoins on peut concevoir
gu’ une femme ayant des plaguettes a la limite infé-
rieure de lanormale puisse, lors d’ une grossesse, avoir
une diminution des taux de plaquettes permettant de
porter le diagnostic de thrombopénie modérée.

Une étude canadienne monocentrique a évalué la
numération plaguettaire chez 2204 femmes enceintes,
dont 1621 ont eu un prélévement lors du travail ou
dans les 24 heures aprés |’ accouchement (44). Les
femmes ayant des antécédents particuliers (infection
récente, toxémie, lupus, purpura thrombopénique idio-
pathique) ou des symptdmes suggérant une de ces
affections étaient exclues; 686 donneurs de sang
constituaient le groupe témoin. Dans cette étude la
thrombopénie a été définie comme toute valeur de la
numération des plaquettes inférieure a
136000 x 10°/L. Parmi les femmes en travail ou en
post-partum immédiat, 74 (4,6 %) éaient thrombopé-
niques (21000 a 135000 x 10°/L) a comparer avec une
incidence de 1,02% chez les témoins. Aucune mére et
aucun enfant n’ont eu de probleme hémorragique a la
naissance. Apres une enquéte clinique et biologique
aucun contexte étiologique n’a été mis en évidence
chez ces 74 femmes. Chez les 39 femmes qui ont eu
un deuxiéme hémogramme, la numération plaguettaire
S était corrigée chez 35 d'entre elles en moins d' une
semaine. Quatre ont conservé une thrombopénie plus
de 6 mois, avec présence d’ anticorps antiplaquettaires
suggérant un purpura thrombopénique immunolo-
gique. Enfin, 4 de ces femmes étaient de nouveau
thrombopéniques lors d’ une deuxiéme grossesse, alors
gu'elles avaient eu des numérations plaguettaires nor-
males entre les deux grossesses.

Une deuxieéme étude canadienne, prospective et mono-
centrique, réalisée sur un an et portant sur
2 263 femmes enceintes, a évalué I’incidence des
thrombopénies modérées lors de la grossesse (45).
Aprés exclusion des femmes ayant des antécédents ou
une grossesse pathologique pouvant affecter le taux de
plaguettes (femmes programmées pour une césa-
rienne, femmes dont |’ accouchement est déclenché,
femmes ayant une rupture prématurée des membranes,
femmes fébriles lors du travail ou de I’ accouchement,
femmes dont la gestation est inférieure a
37 semaines, femmes ayant une grossesse gémellaire,
femmes ayant des antécédents de purpura thrombopé-
nique idiopathique, femmes ayant un diabéte gesta-
tionnel, femmes ayant une hypertension artérielle gra-
vidigue ou une éclampsie), 1357 femmes (59,4% de
I’ effectif initial) en bonne santé et enceintes (grossesse
normale) ont éé incluses dans I’ étude. Cent douze
(8,3%) avaient une thrombopénie modérée (97000 a
150000 x 10°L). Environ la moitié de ces femmes
avait eu une anesthésie péridurale et 11 avaient eu une
césarienne (d'indication obstétricale) sans probléme
hémorragique. Toutes ces femmes ont eu des enfants
en bonne santé, et aucun n’avait moins de
100000 x 10°/L plaquettes a la naissance. Chez ces
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enfants, I'incidence d’une thrombopénie néo-natale
N’ était pas différente de celle des enfants de mére non
thrombopénique. La thrombopénie maternelle a dis-
paru (plaquettes > 150000 x 10°/L) 3 & 5 jours aprés
I"accouchement, au contréle de I’hémogramme réalisé
chez 75% de I’ effectif. L’ origine de cette thrombopé-
nie n’a pas été explicitée dans cette étude et les
auteurs ont supposé que des formes mineures de pur-
pura thrombopénique immunologique pouvaient exis-
ter. Le volume plaguettaire moyen chez ces femmes
(12,0 + 1,5 #) était significativement plus élevé que
chez les femmes sans thrombopénie (9,5 + 1,3 1) ce
qui est un argument pour un renouvellement plus
rapide des plaguettes. Les auteurs ont souligné néan-
moins la bénignité de cette situation.

La principale modification de I’ hémogramme est une
baisse du taux d’hémoglobine qui se majore au cours
de la grossesse, ceci justifie I'adoption d'un seuil dif-
férent pour la définition de I’anémie lors de la gros-
sesse (tableau 1).

Il existe également une hyperleucocytose et une poly-
nucléose neutrophile dont les maximums surviennent
entre la 30° et la 34° semaine de grossesse.
L’ augmentation des polynucléaires neutrophiles est
néanmoins le plus souvent modérée et le seuil choisi
pour la polynucléose neutrophile (7000 x 10°%L) reste
val able chez lafemme enceinte.

Il existe une diminution trés modérée du nombre des
plaquettes. Ceci peut, chez certaines femmes qui ont
habituellement des numérations de plagquettes aux
limites inférieures des valeurs de référence, faire por-
ter le diagnostic de «thrombopénie de la grossesse».
Le plus souvent cette diminution est cliniquement non
significative et toute thrombopénie au cours de la
grossesse doit étre considérée comme potentiellement
pathologique et faire proposer au minimum une
enguéte clinique, un contrdle de I’hémogramme, une
analyse du frottis plaguettaire et une évaluation du
volume plaquettaire, voire d autres explorations.

[1.3.3. Variations des valeurs de I’ hémogramme
liées a une consommeation d’ alcool

Les manifestations associées a un alcoolisme sévere,
qui sont de causes multiples et entrent dans le cadre
d’'un état pathologique bien caractérisé, n'ont pas été
analysées. Seules ont été considérées les anomalies de
I’hémogramme qui peuvent étre présentes chez un
sujet consommant de I’ alcool et qui peut étre classe
comme « buveur social » ou « consommateur a
risque».

Consommation d’alcool :

Une «consommation chronique arisque» existe
au-dela de 28 «verres» par semaine
(280 grammes d'alcoal) chez I'homme, et au-dela
de 14 «verres» par semaine chez la femme
(140 g/d'dcool). Le «verre» est prisici au sens
«d'unité» en considérant, par convention, que
servi dans un débit de boisson, un «verre» de
vin, de biéere, d’ apéritif ou de digestif correspond
dans tous les cas a 10 grammes d'acool pur (46).
L es patients consommant réguliérement une quan-
tité d’alcool inférieure ont été qualifiés de
«buveur s sociaux ».

——Globules rouges

Une étude anglaise (47) aévalué, en 1995, I'effet dela

prise d'alcool sur I'hémogramme. Cette étude, sur

17160 patients masculins (&gés de 16 4 91 ans), aana-

lysé les variations de I’ hémogramme en fonction de la

consommation alcoolique. Sept groupes de consom-

mateurs ont été considérés:

- absence systématique de prise d' acool (1) ;

- consommation occasionnelle (11) ;

- consommation réguliére de 1-2 unités par jour
(n;

- consommation réguliere de 3-4 unités par jour
(v);

- consommation réguliére de 5-6 unités par jour (V);

- consommation réguliere de 7-8 unités par jour
(V1);

- consommation réguliére de plus de 9 unités par jour
(VI).

Dans cette étude, une unité était constituée de 350 ml
de biére, 150 ml de vin ou 20 ml d'un acool a 40°.
Lesgroupes |l alV peuvent étre qualifiés de « buveurs
sociaux», alors gue les groupes ayant une consomma-
tion plus importante appartiennent aux «consomma-
teurs a risque». Dans cette éude, I'influence du taba-
gisme a également été évaluée. Les valeurs indiquées,
ci-dessous, ne se référent qu’aux patients non
fumeurs.

Les résultats de cette étude ont été les suivants:

- il 'y avait pas d'influence de la prise d'acool sur le
taux d'hémoglobine ou I'hématocrite;

- il existait une diminution du nombre de globules
rouges et une augmentation du VGM dose-dépen-
dantes et significatives, méme pour une consomma-
tion d’alcool occasionnelle.

Ces modifications, significatives sur le plan statistique,
restent néanmoins modérées. Si on évalue le VGM, en
fonction de la consommation d’alcool, les valeurs
observeées pour les 7 sous-groupes définis sont respec-
tivement de 86,8 £+ 4,5 pu® pour le groupe | ;
88,2 £ 3,7 |° pour le groupell ; 89,1 £ 3,7 |® pour le
groupe |1l ; 90,0 £ 3,6 u® pour le groupe IV ;
90,6 = 3,6 | pour le groupe 'V ; 91,5 + 4,7 |2 pour le
groupe VI et 92,2 + 4,9 1 pour le groupe VII. Le taba

ANAES/Service des Références M édical es/ Septembre 1997

-27-



Lecture critique de I hémogramme: valeurs seuils a reconnaitre comme probablement pathol ogiques
et principales variations non pathol ogiques

gisme augmentait également le VGM et I’ association
alcool plus tabac avait sur ce paramétre un effet addi-
tif.

Dans une étude australienne (48) analysant les don-
nées préalablement obtenues chez 8516 adultes, |’ ef-
fet dose-dépendante de la consommation d'acool sur
I”augmentation du VGM a été également confirmé
(49).

Dans une étude finlandaise (50), sur 378 patients mas-
culins, I’hémogramme a été évalué en fonction de la
consommation d'alcool et de leur réponse a un ques-
tionnaire validé (Michigan Alcoholism Screening
Test). Le groupe témoin était constitué par les
« buveurs sociaux » et comprenait 184 patients
consommant moins de 280 g d alcool par semaine;
88 patients étaient qualifiés de « consommateurs a
risque» et consommaient plus de 280 g d'acool par
semaine; 106 patients été qualifiés «d’alcooliques
vrais». Si I’on compare les deux premiers groupes, il
existait une différence significative pour le VGM
(90,0 £ 0,3 | versus 92,7 £ 0,5 |2: P < 0,001), pour la
réticulocytose, ici exprimée seulement en pourcentage
(1,3% versus 1,4%: P < 0,05) et la leucocytose
(6100 versus 6 700 x 10°/L : P< 0,05). Il n’y avait pas
dans cette étude de différence pour la numération des
globules rouges, I’hémoglobine, I’hématocrite et la
numération des plaguettes.

La consommation d'alcool était associée a une dimi-
nution modérée de la leucocytose. Dans I’ étude de
Whitehead (47), lesintervalles de référence (moyenne
+ 2 écartstypes) chez les buveurs occasionnels non
fumeurs et chez les buveurs occasionnels gros
fumeurs (plus de 30 cigarettes par jour) seraient res-
pectivement de 3550-9 950 x 10°/L et de 4 570-
14570 x 10°/L. L’influence de la consommation d’ al-
cool sur la leucocytose a également fait I’ objet d’ une
étude américaine (51) sur 8635 patients agés de plus
de 30 ans, chez qui I'influence d’un éventuel taba-
gisme a été prise en compte. La consommation d’al-
cool était estimée en nombre d'unités par jour. Les
consommations d’alcool évaluées étaient ici plus
modérées, de 0 a 7 unités par semaine. La leucocytose
diminuait avec la consommation d'alcool, et ce de
facon indépendante des autres facteurs pouvant la
modifier (sexe, &ge, tabagisme, obésité). Cet effet était
significatif pour des patients buvant une unité par jour,
avec une diminution du taux moyen de leucocytes de
400 x 10°/L.

Dans une étude anglaise (52), plus récente mais por-
tant sur seulement 684 patients, la seule influence de
I’alcool sur les parametres de la formule leucocytaire
était une augmentation modérée de la lymphocytose
(9% en moyenne), mais significative (P < 0,025), chez
les patients consommant plus d’ une unité par jour.

Chez les «buveurs sociaux » et méme chez les
«consommateurs excessifs», les variations de |’hé-
mogramme statistiquement significatives sont
modér ées et ne doivent pas faire modifier les seuils

décisionnels définis. Méme I’augmentation du
VGM, qui est la principale anomalie observée,
n'est querelative, leVGM restant compris dans les
valeurs de référence définies pour I'ensemble de la
population.

[1.3.4. Variations des valeurs de I’ hémogramme
en fonction de la consommation de tabac

—— Leucocytes

Les études sur ce sujet ont concerné la consommation
de cigarettes. Celle-ci est responsable d une augmen-
tation de la leucocytose totale liée principalement a
I”augmentation des polynucl éaires neutrophiles,
notion classique et confirmée par des études récentes.

Paquet-année: unité d’évaluation du tabagisme
constituée par le produit du nombr e de paquets
de cigarettes consommeés par jour, par le
nombre d’années de tabagisme. Ainsi deux
patients fumant respectivement 10 cigarettes
par jour (un demi-paquet) pendant 10 ans, et 2
paquets par jour pendant deux ans et demi
auront, tous les deux, une consommation
cumulée estimée a 5 paquets-années.

L’ étude de Schwartz a porté sur 6138 patients agés de
30 & 74 ans. Au moment du prélévement, ils ont é&é
répartis en trois groupes pour la consommation de
cigarettes: non-fumeurs, patients fumant moins de
10 cigarettes par jour, et patients fumant plus de

10 cigarettes par jour. Ils ont été répartis en deux

groupes pour la consommation chronique cumulée:

moins ou plus de 20 paguets-années (53). Cette éude

a confirmé une augmentation de la leucocytose totale

et de différents types de leucocytes associée au taba-

gisme, mais avec un effet variable selon le type de leu-
cocytes. L'augmentation des polynucléaires neutro-
philes était la variation la plus fortement corrélée avec
la consommation de cigarettes. Cette augmentation
était fonction alafois:
- du nombre de cigarettes fumeées par jour, lors du pré-
levement (P < 0,0001), I’ augmentation étant propor -
tionnelle a la consommation. Cette notion a été
confirmée également par deux autres études récentes
(47,52);

- de I'importance de la consommation chronique, qui
était corrélée a |I’augmentation de la leucocytose
totale. En ce qui concerne les polynucléaires neutro-
philes, I'influence de la consommation cumulée
n' était appréciable gu’ au-dela de 20 paquets-années
(P=0,0063).

La consommation de cigarettes était capable d aug-

menter les valeurs des numérations de monocytes

(P < 0,0001) et de polynucléaires éosinophiles

(P = 0,0029). Ces augmentations étaient présentes a

des faibles niveaux de consommation (moins de

10 cigarettes par jour). Le degré de consommation

chronique cumul ée ne modifiait pas ces variations.

Il existait une augmentation de la lymphocytose, qui
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se majorait de fagon linéaire avec la chronicité de la
consommation de cigarettes. Ceci explique la corréla-
tion de I’augmentation de la leucocytose globale avec
la consommation cumulée. Cette corrélation était
moins nette sur |’ augmentation des polynucl éaires
neutrophiles.

L’ étude de Parry (tableau 9) a confirmé les données et
a préciseé les valeurs de la leucocytose en fonction de
la consommation de cigarettes (52). L’ effet de la

consommation de cigarettes sur la leucocytose est
double:

- immédiat pour les monocytes, les polynucléaires
neutrophiles et les éosinophiles;

- cumulatif, en cas de consommation chronique, pour
les lymphocytes et |es polynucl éaires neutrophiles.

Ce dernier point explique que S'il y a une normalisa-

tion al’arrét de I'intoxication, celle-ci n’est que lente-
ment progressive.

Tableau 9. Vaeur des numérations leucocytaires observées en fonction de la consommation de cigarettes (d' aprés

Parry et coll.) (52).

Non-fumeurs  Ex-fumeurs Ex-fumeurs Fumeurs Fumeurs
(+de5ans (-de5ans (<15cig.*/j) (> 15cig.j)
d'arrét) d'arrét)

L eucocytes (10°L) 5560+1340 5740+1240 6320+£1870 6460+1830 7670+2190
Polynucléaires neutrophiles (104L) 3200+ 1 050 3320+ 990 3800+1570 37201410 4620+1810
Lymphocytes (10°L) 1900+ 530 1940+ 470 2010+ 620 2200+ 600 2460 £ 730
Monocytes (10°%L) 450 + 150 480 + 270 510+ 190 540 + 220 600 + 220
* Cig.: cigarette.
—— Globules rouges et plaquettes —— Rythmes biologiques

L’ effet sur la lignée plaquettaire était nul (53). Sur la
lignée érythrocytaire, il était limité et discuté. Une
augmentation du VGM a été retrouvée par certains, en
association avec |’ acoolisme (47), et non retrouvée
par d' autres (53).

[l n'a pas été trouve d’ étude portant sur I’influence du
tabagisme passif sur les valeurs des numérations des
leucocytes totaux et des polynucléaires.

La consommation de cigarettes est significativement
associée a une augmentation des diverses lignées leu-
cocytaires. Elle est particuliérement notable pour les
polynucléaires neutrophiles qui peuvent ére augmen-
tés de 20%. Ce fait doit étre pris en compte dans toute
interprétation d' une hyperleucocytose.

11.3.5. Autres facteurs al’ origine
de variations non pathologiques
des valeurs de I’hémogramme

Un certain nombre d' autres facteurs physiologiques
sont connus comme pouvant étre al’ origine de varia-
tion de I"hémogramme: rythmes nycthéméraux, cycle
menstruel, contraception et ménopause, jeline, exer-
cice physique, stress, anxiété et douleur, vie en alti-
tude.

Ne seront abordés ici que les facteurs pour lesquels

des études de la littérature ont été identifiées par la
recherche bibliographique.

Il existe des variations nycthémérales pour les diffé-
rentes cellules sanguines. Ces variations sont éven-
tuellement d’un niveau pouvant avoir un impact cli-
nigque, en particulier en cas de prélévement séquentiel
chez un méme sujet.

Peu d' études ont été consacrées a |’ évaluation de ces

variations. Une éude (54) faite sur 150 patients jeunes

et en bonne santé a évalué les parameétres suivants:

- variations de |I"hémoglobine, de |I"’hématocrite et de
la numération de globules rouges;

- variation de laleucocytose;

- variation de la numération des polynucléaires neu-
trophiles;

- variations des taux d éosinophiles, de basophiles et
de monocytes;

- variation destaux de lymphocytes;

- variations des numeérations de plaguettes.

Dans cette étude les variations de |’ hémoglobine, del’ hé-
matocrite et de la numération de globules &aent nettes,
mais de faible amplitude et ne posaient pas de probleme
dinique. L horaire du pic était tres variable chez les indi-
vidus, le plus souvent vers 11 heures du matin.

La variation de la leucocytose était plus importante.
Ladifférence moyenne entre le pic et le nadir était de
2400 = 1000 x 10°/L soit une variation moyenne de
41 + 18%. Le pic était observé entre 22 et 23 heures.

La variation de la numération des polynucléaires neu-
trophiles était importante. La différence moyenne
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entre le pic et le nadir était de 1840 + 1028 x 10°L,
soit une variation moyenne de 66 + 42%. Le pic était
observé en fin d’' aprés-midi (17 h 30-20 h 30).

Les variations des taux d’éosinophiles, de basophiles
et de monocytes étaient trés marquées. Les variations
moyennes étaient de 292 + 190 % pour les éosino-
philes, 315 £+ 175% pour les basophiles, et
277 £ 221 % pour les monocytes.

La variation des taux de lymphocytes était aussi
importante et trés réguliére. La différence moyenne
entre le pic et le nadir éait de 1616 + 770 x 10°L,
soit une variation moyenne de 84 + 41 %. Le pic était
observé entre O et 1 heure.

Les variations des numérations de plaquettes étaient
plus modérées. La différence moyenne entre le pic et
le nadir était de 54 000 £ 32000 x 10°L, soit une
variation moyenne de 23 + 15%.

L es variations nycthémérales peuvent expliquer cer-
taines différences constatées par exemple entre un
hémogramme réalisé le soir et un hémogramme réa-
lise le matin. Ces données sont en faveur d’un horaire
standardiséet a priori matinal pour lespréévements.

——Exercice physique

La leucocytose induite par I’ exercice physique est une
notion classique. Des études récentes, réalisées chez des
patients jeunesa qui on imposait un effort physique, ont
confirmé cette notion. Dans |’ é&ude de Camus (55), 8
patients sportifs ont &é éudiés. 1ls ont eu un préléve-
ment avant le début d un exercice sub-maximal, a
10 minutes du début, a la fin de I'exercice (soit a
20 minutes du début), et apres 5, 10 et 20 minutes de
récupération. L’ augmentation de la leucocytose éait un
phénomene précoce et les valeurs observées a
10 minutes du début de I’ exercice étaient pratiquement
les valeurs maximales. Les valeurs maximales obser-
vées, par rapport aux valeurs de repos, étaient augmen-
tées de 175 % pour les polynucléaires neutrophiles,
220% pour les lymphocytes et 240% pour les mono-
cytes (I’ écart-type de ces variations n'a pas éé fourni).
Leretour aux valeurs de base était obtenu dans tous les
cas au bout de 20 minutes de repos. Dans I’ étude de
Severs (56), 11 patients masculins jeunes (&ge moyen
30 ans) et en bonne santé ont réalisé pendant
30 minutes un effort physique moins intense (corres-
pondant & 50% de leur VO, max, préalablement déter-
minée). Une augmentation des leucocytes totaux
(150% des valeurs de base), des neutrophiles (150 %
des valeurs de base), des lymphocytes (175 % des
valeurs de base) et des monocytes (150% des valeurs
de base) a été observée avec des valeurs maximales
atteintes aprés 15 minutes d’ exercice et un retour aux
valeurs de base aprés 15 minutes de repos (ces varia-
tions sont des estimations faites a partir des schémas de
I"article et sont donc données a titre indicatif ; I’ écart-
type de ces variations n’est pas indiqué). Dans une
autre éude (57) sur 8 patients jeunes, (&ge moyen 30
ans), une éévation des leucocytes totaux de 35 + 10%
a éé constatée apres une course de 30 secondes, et une

augmentation de 57 + 16 % apres une course d' une
minute. Cette derniére variation étant plus liée a |’ aug-
mentation des lymphocytes (114 + 20%) qu’ a celle des
polynucléaires neutrophiles (34 + 7%).

Des variations significatives de la leucocytose (poly-
nucléose et lymphocytose) sont observées apres des
efforts pouvant étre trés brefs. Le retour a des valeurs
de base est néanmoins obtenu dans tous les cas apres
un repos de 20 minutes.

——Altitude

La vie en dtitude est responsable d’ une polyglobulie.
Une numération de plaguettes plus élevée a également
été signalée.

Polyglobulie d' altitude

Cette notion classique n’a fait I’ objet que de peu
d études récentes.

L' éude de Garruto (58) concernait 303 patients mas-
culins &gés de 6 a 57 ans, originaires des Andes et
vivant de fagon traditionnelle a 4 200 m d’altitude.
Chez les patients adultes (plus de 21 ans), la valeur
moyenne du taux d hémoglobine était de 17,3 g/dL.
La numération des globules rouges et |’hématocrite
étaient également augmentés. Par rapport aux popula-
tions vivant au niveau de la mer, I’augmentation de
ces différents paramétres était de 10 & 12 %.

Dans une étude indienne, consacrée a I’ évaluation du
taux des plaguettes (59) (cf. infra), I’hématocrite était
également évalué. Il était significativement plus élevé
chez des patients vivant a plus de 3000 m:
52,0 £ 3,5% versus 46,2 + 2,5% pour les témoins
(P<0,01).

Thrombocytose et altitude

Une étude indienne (59) a comparé 99 patients mascu-
lins, en bonne santé, &gés de 19 a 41 ans, dont 48 rési-
daient en plaine et 51 résidaient en permanence a plus
de 3000 m. Les taux moyens de plaguettes dans les
deux groupes étaient de 221000 x 10°/L + 28000 ver-
sus 403400 x 10°L + 38 000 (P < 0,001). Chez les
patients vivant en altitude les taux de plaquettes
étaient tous compris entre 340000 et 519000 x 10°/L.
L' hématocrite était également plus élevé chez eux.

La méme équipe (60) a étudié la variation du taux de
plaguettes en cas de séjour temporaire en altitude
(plus de 3000 m). L' élévation du taux moyen de pla-
guettes était continue et devenait significati ve a partir
de31jours.

Lesvariations desvaleursdel’hémogrammeliéesa
I"altitude ne sont significatives que chez des
patients vivant en permanence a des altitudes éle-
vées (3000 a4 000 m), situation rare en clinique
pour la population francaise.
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I11. Facteursdevariations préanalytique de I"hémogramme, sans entrer dans le

préanalytiques del’ hémogr amme domaine de la réalisation technique de cet examen. La
prise en compte de la plupart de ces variations reléve

en effet du domaine du biologiste mais leur connais-

Tres peu de données de la littérature sont disponibles sance peut étre utile au praticien (tableau 10). Le
sur ce sujet. Les membres du groupe de travail ont groupe n’a pas développé I'aspect «contrdle de qua-
jugé utile de citer les principales causes de variation lité» de laréalisation de I’hémogramme.
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Tableau 10. Facteurs de variations préanal ytiques de I hémogramme (61, 62, 63, 64, 65, 66).

Liésau prélévement
Garrot
Matériel de prélévement

Nature du prélévement

Liésal échantillon
Conservation

Risque d’ hémoconcentration aprés 60 secondes de pose

Risque d’hémolyse en cas de prélévement a partir de cathéters avec un systéme a dépression
Risque de constitution de micro-caillots et de sédimentation dans la seringue en cas de préléve-
ment avec un systéme classique

En cas de prélévement capillaire :

- Risgue d' hémolyse si la ponction est peu franche

- Letaux d'hémoglobine par prélévement capillaire est supérieur acelui par prélévement veineux

A température ambiante, elle doit étre inférieure a 6 heures
A 4 °C, elle ne doit pas dépasser 24 heures, mais |e nombre de plaquettes sera erroné par défaut

quelle que soit latempérature, lavaleur duVGM est augmentée gprés 6 heures

Transport
Anticoagulant

Hémolyse
par exces
Micro-caillots

Eviter tout choc thermique ou choc mécanique qui peuvent entrainer une hémolyse
Risque d' agrégation plaguettaire dans le tube EDTA provoguant une pseudo-thrombopénie
Le nombre de globules rouges est erroné par défaut et le nombre de plaquettes peut étre erroné

Sous-estimation du nombre de plaquettes et de globules rouges

Sur certains automates, risque de surestimation du nombre de leucocytes

Liésau patient
Hyperlipémie

Risque de surestimation du taux d’hémoglobine

Risque d’ augmentation de la CCMH calculée (la CCMH mesurée est normale)

Cryoglobulines

Agglutinines froides
et dysglobulinémie

Risque de surestimation du VGM

Erythroblastes

Risque de pseudo-leucocytose, pseudo-thrombocytose

Risque d'erreur par défaut du nombre de globules rouges donc d'augmentation de la CCMH
calculée (laCCMH mesurée est normale)

Risque d'erreur par excés du nombre de leucocytes et perturbation de la formule leucocytaire,

les érythrablastes étant comptés comme lymphocytes

[11.1. Liésau préevement

111.1.1. Garrot

Le temps de pose doit étre minimal, car il existe un
risque d’hémoconcentration aprés 60 secondes.

[11.1.2. Matériel de prélévement

1. Systéme a dépression (sous vide) : il faut bien rem-
plir jusqu’au trait de jauge ; il existe un risque d hé-
molyse en cas de prélévement a partir de cathéters.

2. Systéme classique (seringue, aiguille): il existe un
risque de constitution de micro-caillots et de sédimen-
tation dans la seringue. Ce type de prélévement est a
déconseiller (Accord professionnel fort).

[11.1.3. Nature du prélevement

1. Le prélévement veineux est préconisé (Accord pro-
fessionnel fort).

2. Le prélévement capillaire (lobe de I oreille, talon)
est utilisé chez le nouveau-né et le nourrisson : du fait

de la stase circulatoire, le taux d’hémoglobine est
supérieur a celui du prélevement veineux. Il y a un
risque d’hémolyse si la ponction est peu franche. 1l
faut éviter de « traire ». |l faut prélever par capillarité
ou par aspiration, aprés incision franche au «vaccino-
style» ou safety flow lancet.

I111.2. Liésa I échantillon (61, 62)

[11.2.1. Conservation

A température ambiante, elle est difficile et doit étre
inférieure a 6 heures. A 4°C, elle est meilleure mais
ne dépasse pas les 24 heures. Néanmoins, a cette tem-
pérature, le nombre de plaquettes sera erroné par
défaut. Quelle que soit la température, la valeur du
VGM augmente apreés 6 heures.

[11.2.2. Transport

Eviter tout choc thermique ou choc mécanique pou-
vant atérer les cellules et entrainer une hémolyse.
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[11.2.3. Anticoagulant (63, 64)

Il existe une possibilité d’ agrégation plaguettaire dans
le tube contenant de I’'EDTA, due ala présence d' anti -
corps sensibles a I'EDTA et provoquant une pseudo-
thrombopénie. En présence d’ une thrombopénie, il
faut penser a renouveler |’ analyse aprés prélévement
sur un tube contenant du citrate de sodium et/ou véri-
fier lefrottis alarecherche d’ agrégats plaguettaires.

[11.2.4. Hémolyse

En cas d hémolyse, le nombre de globules rouges est
erroné par défaut, et le nombre de plaguettes peut étre
erroné par exces, car lesfragments de globules rouges
peuvent étre comptés avec les plaguettes.

[11.2.5. Micro-caillots

La présence de micro-caillots altére principaement la
numération des plaquettes et & un moindre degré celle
des globules rouges. Il existe un risque de sous-estima-
tion du nombre de plaguettes et de globules rouges. Sur
certains automates, |es amas plaquettaires sont comptés
en leucocytes, le nombre sera erroné par exces.

[11.3. Liésau patient

[11.3.1. Hyperlipémie (65)

L’ existence d’une hyperlipémie peut perturber la
mesure du taux d’hémoglobine, qui risque d’étre
erroné par exces, et la CCMH calculée peut étre aug-
mentée (certains automates peuvent mesurer la
CCMH, elle est alors normale).

[11.3.2.  Cryoglobulines (66)

La présence de cryoglobulines peut perturber les
résultats de la numération, s le tube est a une tempé-
rature inférieure a 37°C : pseudo-leucocytose, pseudo-
thrombocytose.

[11.3.3. Agglutinines froides
et certaines dysglobulinémies

La présence d’ agglutinines froides et de certaines dys-
globulinémies peut perturber le nombre de globules
rouges, qui risque d’étre erroné par défaut. Les
constantes globulaires calculées sont perturbées: en
particulier la CCMH calculée est augmentée (la
CCMH mesurée est normale). La vaeur du VGM est
erronée par exces.

Les perturbations observées lors de la présence de
cryoglobulines ou d'agglutinines froides disparaissent
s I'analyse est effectuée apres réchauffement du pré-
lévement 10 minutes a 37 °C.

[11.3.4. Erythroblastes

Les érythroblastes peuvent étre comptés par la plupart
des automates avec les globules blancs, d’' ot une
majoration du nombre de leucocytes et une perturba-
tion de la formule leucocytaire, les érythroblastes
étant comptés comme lymphocytes.

I'V. Propositions d’ actions futures

L’ hémogramme est |’ examen complémentaire le plus
prescrit. De nombreux facteurs physiologiques sont
susceptibles de modifier ses résultats. Or, cesfacteurs
sont rarement pris en compte par le clinicien lors de
I’analyse de I’hémogramme. La plupart de ces fac-
teurs, considérés comme classiques, n’ont pas fait
I’ objet d études récentes prenant en compte les varia-
tions de la réalisation technique de cet examen et
d’ éventuels changements de I’ état de santé global de
la population francaise. Ces études seraient pourtant
faciles a faire a partir des bilans de santé systéma-
tiques largement réalisés dans notre pays et dont les
résultats sont sous-utilisés. Elles permettraient de pré-
ciser la place de ces facteurs de variation dans I’ ana-
lyse de I’hémogramme. La plupart des criteres cités
dans ce travail mériteraient de nouvelles études. Les
plus urgentes de ces études pourraient étre :

- |"évaluation des normes de I’hémogramme chez les
petits enfants (moins de 2 ans), tranche d’' &ge pour
laguelle peu de données dans la littérature existent ;

- I’évaluation des normes chez les patients agés de
plus de 60 ans pour lesquels il n’existe que peu
d' études et encore moins d’ études francaises, et les
études disponibles sont souvent d’ effectif limité ;

- |"évaluation de la fréguence de la neutropénie eth-
nique dans les différentes populations de patients de
race noire vivant en France, en distinguant les
patients originaires des Antilles et les migrants
récents, originaires d’ Afrique noire. La plupart des
études disponibles concernent des patients vivants
aux Etats-Unis, ce qui peut faire discuter leur extra-
polation aux patients de race noire vivant en France.

En ce qui concerne la communication des résultats, il
nous parait important d’insister sur certains points
déja abordés dans le texte :

- faire figurer en priorité les valeurs absolues des dif-
férents types de leucocytes et de réticulocytes, les
pourcentages ne devraient plus apparaitre ;

- souligner au minimum que les normes, le plus sou-
vent indiquées, ne s appliquent pas forcément a
toutes les populations. Le simple fait de proposer,
par exemple, des normes adaptées a I’ enfant facilite-
rait I’analyse du résultat de cet examen et éviterait
des consultations ou des explorations inutiles.
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