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RESUME :

Introduction : En réaction a une infection bactérienne, les polynucléaires neutrophiles (PNN)
circulants augmentent tandis que les lymphocytes diminuent par redistribution et majoration de
leur apoptose. L’objectif était d’évaluer la valeur diagnostique du Rapport Neutrophiles sur
Lymphocytes (RNL) pour différencier une étiologie bactérienne d’une autre cause devant une
fievre et/ou un syndrome inflammatoire chez un patient hospitalisé dans un service de médecine

interne conventionnel.

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective observationnelle sur les
patients hospitalisés en 2014 pour une fievre et/ou un syndrome inflammatoire. Leurs données
cliniques, biologiques et examens microbiologiques et radiologiques étaient recueillis. 1ls
étaient classés en fonction du diagnostic final établi (bactérien, viral, parasitaire, thrombotique,
néoplasique, inflammatoire ou autre). La valeur diagnostique du RNL pour les infections

bactériennes était comparée a celle de la CRP, de la PCT et au nombre de PNN.

Résultats : 339 patients ont été inclus. Une infection bactérienne était diagnostiquée dans 38
% des cas. Le RNL médian était de 9,59 [5,47-16,70] chez les patients présentant une infection
bactérienne, versus 5,38 [3,40-8,70], p < 0,0001, chez les autres. Au seuil optimal de 8,2, la
sensibilité du RNL pour le diagnostic d’infection bactérienne était de 61 % [IC 95 % (52-69)],
la spécificité de 73 % [IC 95 % (66-81)]. L’aire sous la courbe ROC était de 0,69 [IC 95 %
(0,63-0,76)], sans différence significative avec I’aire sous la courbe ROC de la CRP ou de la
PCT.

Conclusion : Un RNL élevé a I’admission constitue un argument pour une origine bactérienne
a une fievre et/ou un syndrome inflammatoire. Ces valeurs doivent étre confirmées sur une

cohorte prospective.

Mots clés : Rapport Neutrophiles sur Lymphocytes ; Infection bactérienne ; PCT ; Diagnostic



ABSTRACT :

Introduction: In response to bacterial infection, circulating neutrophil count increase while
lymphocytes decrease by redistribution and increase of apoptosis. The objective was to evaluate
the diagnostic value of the Neutrophil-Lymphocyte count Ratio (NLR) to differentiate a
bacterial etiology from another cause of fever and /or inflammatory syndrome in patient

hospitalized in a conventional medicine department.

Material and Methods: We conducted an observational retrospective study on patients
hospitalized for fever and /or inflammatory syndrome in 2014. Their clinical, biological,
microbiological and radiological data were collected. They were classified according to the
final diagnosis (bacterial, viral, parasitic, thrombotic, neoplastic, inflammatory or other). The
diagnostic value of NLR for bacterial infections was compared to CRP, PCT and Neutrophil

Count.

Résults: 339 patients were included. A bacterial infection was diagnosed in 38 % of cases.
Median NLR was 9.59 [5.47-16.70] for patients with bacterial infection, versus 5.38 [3.40-
8.70], p <0.0001, for the others. In using a cut off of 8,2, the sensitivity of NLR for the diagnosis
of bacterial infection was 61 % [95 % CI (52-69)], and the specificity was 73 % [95 % CI (66-
81)]. The area under the ROC curve was 0.69 [95 % CI (0.63-0.76)], with no significant
difference with CRP and PCT.

Conclusion: In our setting, high NLR at admission was associated with a bacterial origin to
fever and /or inflammatory syndrome. These results have to be confirmed in a prospective

cohort.

Keywords: Neutrophil-Lymphocyte Ration (NLR), Bacterial Infections, PCT, Diagnoses



INTRODUCTION :

I. Contexte :

La suspicion d’infection devant une fiévre et/ou un syndrome inflammatoire est un motif

fréquent d’hospitalisation dans les services de médecine interne.

Les causes mises en évidence sont variées et peuvent étre regroupées en causes infectieuses
(bactériennes, virales ou parasitaires), et non infectieuses (thrombotiques, néoplasiques, ou
inflammatoires). Les présentations cliniques de ces différentes entités peuvent étre similaires et
le diagnostic rapide d’une infection bactérienne a 1’admission d’un patient en service de

médecine est parfois délicat.

Néanmoins, il est important de pouvoir identifier ces pathologies rapidement afin de pouvoir
mettre en place un traitement adapté consistant en une antibiothérapie probabiliste ou
documentée la plupart du temps.

Les objectifs sont ainsi de réduire la morbi-mortalité, la durée d’hospitalisation, 1’utilisation des
antibiotiques afin de réduire leur impact toxique et allergique, et écologique en lien avec une

surconsommation ou une consommation inadaptée.

Différents critéres sont proposés pour aider le clinicien & établir ces diagnostics. Ils sont

composés d’arguments cliniques, biologiques et paracliniques.

Le gold standard du diagnostic d’infection bactérienne est 1’identification du germe en cause,
que ce soit de facon directe (isolement sur les prélevements effectués sur le site de I’infection
ou au niveau sanguin par hémocultures lors des phases bactériémiques) ou indirectes

(antigénuries, sérologies...).

Celui-ci est néanmoins difficilement obtenu en routine et peut étre soumis a des contraintes de
réalisation (prélévements profonds ou invasifs) et a des défauts de performances diagnostiques
(sensibilité, spécificité). Ainsi, différentes études ont montré que les hémocultures ne mettent

en évidence ’agent bactérien que dans un tiers des cas lors des sepsis .



Le délai d’obtention du résultat des hémocultures et de ces prélevements microbiologiques est
long, lié a un temps de culture prolongé (48 a 72h le plus souvent) alors que le diagnostic doit

étre fait le plus précocement possible.

Les critéres biologiques utilisés pour 1’orientation du diagnostic sont le plus souvent la C-
Réactive Protein (CRP), la Numération Formule Sanguine (NFS) notamment le nombre de
leucocytes et neutrophiles avec, dans le cas des infections bactériennes, une hyperleucocytose

a polynucléaires neutrophiles, et la Procalcitonine (PCT).

Il. Margueurs biologigues usuels :

1. LaCRP:

La CRP est un marqueur sécrété essentiellement par le foie. A 1’état physiologique, son taux
sérique est inférieur a 1 mg/L, avec des variations jusque 20 mg/L. Sa production est augmentée
sous I’influence de cytokines pro-inflammatoires dans les 6 heures suivant une infection et/ou
un dommage tissulaire et suit ensuite une décroissance exponentielle. Ainsi, la synthése

hépatique est principalement stimulée par 1’TL6, potentialisée par I'TL7, IL1 et TNF o @,

La CRP joue un rdle propre dans le mécanisme inflammatoire en se liant aux cellules de
I’inflammation notamment phagocytaires et aux bactéries et en activant et régulant le
complément. Elle stimule également la réponse immunitaire en favorisant la production d’IL8
par les polynucléaires neutrophiles et ainsi leur adhésion aux cellules endothéliales. Elle est
donc impliquée dans la dégradation antigénique des infections et dans la régulation de la

destruction des cellules endommagées, jouant un réle dans la réparation et la cicatrisation.

Ainsi, ’augmentation de son taux sérique est peu spécifique, puisqu’elle intervient lors de
dommages tissulaires, pouvant étre causeés par un processus tumoral, inflammatoire,
thrombotique ou infectieux ©. Elle est toutefois utilisée de fagon courante en pratique,
fournissant des éléments d’orientation devant un tableau clinique atypique ou en vue du suivi

d’une pathologie infectieuse ou inflammatoire.

Une revue de la littérature de Simon et al réalisée en 2004 étudiait les valeurs diagnostiques des

4



marqueurs usuels pour le diagnostic des infections bactériennes par rapport aux autres causes
d’¢élévation de ce marqueur. Pour la CRP, la sensibilité était de 75 % [IC 95 % (62-84 %)], et
la spécificité de 67 % [IC 95% (56-77 %)] ©.

2. LaPCT

Le dosage de la PCT a été étudié depuis le début des années 90 concernant le diagnostic

d’infection bactérienne ®,

Ce marqueur est un précurseur de la calcitonine, sécrété a I’état physiologique par les cellules
neuroendocrines de la glande thyroide et du poumon, puis rapidement clivé pour la production
de calcitonine, utilisée pour maintenir I’homéostasie calcique. Son taux est variable mais ne

dépasse pas 0,5 ng/mL a 1’état physiologique.

I a été montré que dans les états d’infection, en particulier systémiques (sepsis), I’expression
du gene codant pour la PCT (CALC-1) est stimulée notamment par I’IL1 et dans une moindre
mesure par I’IL6 et le TNFa. Cela aboutit & une synthese par les différents organes et stimulant
la réponse inflammatoire. Elle est inhibée par I’interféron vy, produit lors des infections

virales @,

Ceci permet de penser que le dosage de ce marqueur pourrait étre efficace pour diagnostiquer
un état infectieux bactérien devant une fiévre ou un syndrome inflammatoire. Néanmoins, les
différentes études réalisées montrent des résultats contradictoires, avec des valeurs plus
intéressantes pour le diagnostic de sepsis chez les patients en état critique que pour les infections
localisées '), Pour cela, et en raison d’un cofit plus important, son utilisation est plus limitée

en pratique quotidienne et elle est plus rarement dosée des 1’admission d’un patient.

La méme revue de la littérature de Simon et al. évaluait la sensibilité de la PCT pour les
infections bactériennes a 88 % [IC 95 % (62-84 % )] et la spécificité a 81 % [IC 95 % (67-90
% )], pour tous types d’infections bactériennes confondues ¥. La méta-analyse de Wacker et
al. en 2013 concluait a une sensibilité de 77 % [IC 95% (72-81 % )] et une spécificité de 78,9
% [IC 95% ( 74-84 % ) ] pour confirmer une bactériémie devant un patient en sepsis ). Dans
le cas precis des infections localisées, les études sont trés favorables pour son utilisation pour

les infections du tractus respiratoire et exacerbations de BPCO, favorables pour le diagnostic



des infections urinaires bactériennes et pneumopathies acquises sous ventilation mécanique

.Elles sont plus réservées pour les diagnostics d’endocardite ou d’arthrite d’origine bactérienne
(@)

Une revue de la littérature de 2016 de van der Does et al étudiant I’intérét d’une antibiothérapie
guidée par la PCT pour I’initiation d’une antibiothérapie aux urgences montrait des résultats

insatisfaisants, sauf en cas d’infection respiratoire ©.

Devant ces arguments, ces deux marqueurs habituellement utilisés pour différencier une
infection bactérienne d’une autre cause d’hyperthermie et/ou de syndrome inflammatoire sont

insuffisants.

I11. Le rapport polynucléaires neutrophiles/lymphocytes (RNL)

Lors de la premiére phase d’une infection par un agent bactérien, une des premicres réactions
immunitaires cellulaires face a ’infection consiste en la mobilisation des polynucléaires
neutrophiles de la moelle osseuse au site de I’infection sous I’effet de cytokines pro-
inflammatoires TNFa et IL1, sécrétées par les macrophages situés dans les tissus infectés. Ceci
est permis par I’augmentation de perméabilité de 1’endothélium vasculaire et la sécrétion de
molécules d’adhésion. Le stress engendré par 1’infection augmente par la voie hypophysaire le
taux de cortisol qui contribue a la démargination des leucocytes. Ces polynucléaires ainsi
recrutés joueront un role direct de phagocytose de 1’agent infectieux sur le site, et entretiendront
le phénomene inflammatoire par la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires comme 1’IL6. Tl

résulte de ces phénomeénes une augmentation du taux de polynucléaires circulants.

La seconde phase de I’inflammation en réponse au stress lié a un stimulus bactérien est le
recrutement cellulaire au niveau du site de D’infection et de son systéeme lymphatique
(lymphocytes, monocytes) par augmentation de la diapédése notamment. Le nombre de
lymphocytes circulants est diminué, devant une redistribution et une séquestration de la rate
vers ces sites. Un second phénomene expliquant la lymphopénie observée est celui de
I’apoptose des lymphocytes sous 1’effet des cytokines pro-inflammatoires (TNF) mises en cause

dans la réaction immunitaire, ainsi que par 1’agent bactérien lui-méme.



Chez le sujet age, les études évaluant la qualité de la réponse immunitaire cellulaire montrent
des modifications a partir de 65 ans, conduisant a une susceptibilité accrue aux infections.
Concernant les polynucléaires, 1’altération de leur réponse a un stimulus bactérien est liée a un
déficit de leur fonction plutét qu’a un déficit quantitatif. Ce déficit prédomine sur les fonctions
de phagocytose des polynucléaires, notamment par la perte de récepteurs necessaires a cette
fonction comme le récepteur CD16, ainsi qu’a une diminution de production des anions
superoxydes ®. La réponse lymphocytaire, elle, est modifiée, parfois diminuée. Ceci s’explique
par I’involution thymique (au stade de reliquat aprés 50 ans), et par le défaut de stimulation
antigenique au cours du vieillissement, a une diminution des capacités prolifératives et a une
modification de sécrétion des cytokines lymphocytaires TH1 (IL2, IFN y) vers une réponse
TH2 (IL4, IL5, IL6, IL12). Les modifications de nombre sont ainsi variables, les lymphocytes
voyant leur distribution modifiée (augmentation des T mémoire au dépens des CD4 et CD25+,

augmentation des lymphocytes B mémoire au dépens des cellules B naives et pré-B)®.

Ainsi, il est permis de penser que le rapport du nombre de neutrophiles sur celui des
lymphocytes (RNL) peut étre utilisé pour aider au diagnostic d’infection bactérienne, avec une
réserve concernant cette utilisation chez le sujet plus 4gé. Ceci d’autant plus qu’il concerne un

test utilisé de fagon courante chez les patients hospitalisés et de faible co(t.

Partant de ce constat, ce rapport est étudié de facon prospective par Zahorec et al. en 2001 en
réponse a un stress infectieux, chirurgical ou une inflammation systémique dans une population
oncologique. L’auteur émet le postulat que ce rapport pourrait étre utile pour le diagnostic
d’infection bactérienne quelle qu’elle soit, mais également a visée pronostique dans les états

infectieux et post-chirurgicaux 9.

De Jager et al. en 2010 étudient la valeur de ce RNL pour le diagnostic de bactériémie a
I’admission aux urgences en comparant les NFS des patients aux hémocultures positives a ceux
ayant des hémocultures négatives. Ces études montrent des valeurs diagnostiques supérieures a
celles des marqueurs usuels que sont la CRP et le nombre de globules blancs (sensibilité de
77,2 % , spécificité de 63 % pour un seuil & 10) 2,

Cette hypothése est émise également par Loonen et al. en 2014. Celui-ci identifie les patients



bactériémiques parmi les patients admis en état de Syndrome de Réponse Inflammatoire
Systémique (SRIS) en réalisant des héemocultures et la recherche de bactéries par PCR. Parmi
les patients infectés, le RNL est étudié, et comparé a la CRP, la PCT et un autre marqueur de
sepsis, I'urokinase plasminogen activator receptor (suPAR). Les meilleures performances
diagnostiques du RNL étaient obtenues pour un seuil a 10 (sensibilité a 85 % , spécificité a 51
% ). Ces valeurs étaient supérieures a la CRP, mais comparables a la PCT et au SUPAR, moins
utilisés et plus codteux en pratique . L’équipe de Lowsby en 2015 retrouve des valeurs
similaires avec une sensibilité a 70 % et une spécificité a 57 % , concluant a une possible
utilisation de ce ratio en pratique, quand il était associé a des criteres cliniques solides pour le

diagnostic de bactériémie 4,

Le cut-off proposé était supérieur a 5 pour tout diagnostic d’infection bactérienne et supérieur
a 10 pour celui de bactériémie par Gurol et al. en 2014, avec de meilleures performances que
la CRP et le nombre de globules blancs. La PCT était utilisée comme gold standard dans cette

étude pour affirmer le diagnostic d’infection bactérienne %),

Laukemann et al confirment récemment ces seuils pour affirmer le diagnostic de bactériémie,

avec des résultats similaires, a associer au score clinique proposé par Shapiro 617,

Dans le cas des infections localisées, seulement quelques analyses ont été conduites pour
confirmer 1’origine bactérienne d’une atteinte d’organe. Ainsi, une étude récente de Mentis et
al. a calculé les performances du RNL dans le sang et dans le LCR pour le diagnostic de
méningite bactérienne. On retrouvait pour le taux sérique une sensibilité de 46,4 % et une
spécificité de 83 % ™. Tanriverdi a étudié en 2015 la valeur des marqueurs inflammatoires
classiques (CRP, PCT et RNL) pour le diagnostic d’exacerbation de BPCO d’origine
bactérienne avec des scores diagnostiques de 61 % pour la sensibilité du RNL, identique a la
PCT et 58 % pour la spécificité (vs 67 % pour la PCT) 9. En pédiatrie, Bekdas utilise ce

rapport pour différencier une pneumopathie bactérienne d’une pneumopathie virale ?%.

Une autre utilisation du RNL, pronostique cette fois, est envisagée pour les infections
bactériennes. Ainsi, Turak en 2013 et Bozkay en 2014 trouvaient qu’une valeur élevée de RNL
a I’admission était un facteur indépendant de morbi-mortalité intra hospitaliére apres une
endocardite, le premier se concentrant sur les événements neurologiques #??. De Jagér

montrait ainsi qu’une élévation de ce rapport était associée a une sévérité plus importante des



pneumopathies communautaires ?®. Une étude de 2015 se concentrant sur le pronostic des
patients en état de sepsis révélait qu’une valeur basse du RNL a 1’admission était corrélée a une
survie médiocre a court terme, tandis que son inversion de J1 a J5 était prédictive d’une moins

bonne survie & long terme @4,

Enfin, les études se multiplient récemment pour démontrer 1’utilité de ce rapport pour le
pronostic de nombreux cancers (cesophage, pancréas, gastrique), d’atteintes cardiovasculaires
et de pathologies inflammatoires comme la spondylarthrite ankylosante et la sarcoidose. Il est
utilise de fagon courante en chirurgie pour le suivi post-opératoire de fractures du col du fémur,

appendicectomie,...

Actuellement, nous ne trouvons aucune étude s’intéressant a la valeur diagnostique que pouvait
avoir ce rapport devant une fiévre ou une hyperthermie pour le diagnostic d’infection
bactérienne, qu’elle soit associée a une bactériémie ou pas a I’admission dans un service de
médecine interne. Les études récentes concernaient des populations spécifiques (patients
hospitalisés dans un service d’urgences, de soins intensifs ou présentant des pathologies
d’organe). Notre étude concerne un service hétérogene particulier, regroupant une grande

diversité de patients et de pathologies.

L’objectif de notre étude est de comparer les performances diagnostiques du RNL par rapport
aux marqueurs usuels que sont le nombre de globules blancs, de polynucléaires neutrophiles, la
CRP et la PCT pour différencier une cause bactérienne d’une autre cause d’hyperthermie et/ou
de syndrome inflammatoire chez les patients hospitalisés pour ce motif dans le service de

médecine interne.

Le RNL sera également étudié chez les sujets agés de plus de 75 ans, les phénoménes

d’immuno-sénescence pouvant modifier ce rapport.

La mortalité intra-hospitaliére et les critéres de gravité a 1’admission seront recueillis afin

d’évaluer la valeur pronostique de ces différents marqueurs.



MATERIEL ET METHODES

I. Patients:

Les patients ont été inclus de fagon rétrospective. Les données ont été recueillies a partir du
dossier hospitalier informatisé du patient. Une premiere analyse rapide des données était
effectuée pour chaque patient hospitalisé dans le service de médecine interne du CHU d’ Amiens
du 01/01/2014 au 31/12/2014 afin de sélectionner les patients susceptibles de rentrer dans

I’étude.

Tous les patients présentant a 1’admission dans le service une hyperthermie définie par une
température corporelle > 38° et/ou un syndrome inflammatoire défini par un dosage de CRP

supérieur ou égal a 20 mg/L étaient sélectionnés pour 1’étude.

Les criteres cliniques d’exclusion de 1’étude étaient les facteurs susceptibles de modifier
I’analyse de la numération formule sanguine et des marqueurs inflammatoires : une néoplasie
connue active et/ou en cours de traitement, une pathologie hématologique connue, la grossesse,
la séropositivité pour le VIH. Les traitements pouvant modifier les critéres de 1’analyse comme
une chimiothérapie en cours, un traitement immunosuppresseur, une corticothérapie
(modification de la numération formule sanguine), ou une antibiothérapie dans les 48 heures
précédant I’admission dans le service de médecine interne entrainaient également 1’exclusion

de I’étude (en raison du risque de négativation des prélévements).

Parmi les patients inclus dans I’analyse, les données cliniques suivantes étaient recueillies : la
date d’admission et durée d’hospitalisation, 1’age, le sexe, le poids et la taille avec calcul du

BMI, le statut tabagique (tabagisme actif ou sevrage inférieur a 5 ans).

1. Diagnostic

L’analyse des données a partir de I’observation clinique, du courrier de sortie, des courriers de

consultation de suivi et des analyses biologiques, microbiologiques et para-cliniques (imagerie,
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anatomopathologie...) par I’investigateur de 1’¢étude définissait le diagnostic final du patient.

Ce ou ces diagnostics étaient classés en différentes catégories suivant leur caractere infectieux
ou non. En cas d’infection, les causes bactériennes étaient différenciées des causes virales,
fongiques ou parasitaires. En cas de diagnostic non infectieux, on différenciait les pathologies
néoplasiques, inflammatoires ou thrombotiques. Les pathologies non identifiées ou les

diagnostics incertains étaient classés comme « indéfinis ».

Pour chaque patient inclus, la présence ou I’absence d’hyperthermie était notée a 1’admission.
Les premiéres données biologiques a ’arrivée du patient étaient extraites : NFS (taux
d’hémoglobine en grammes par dL, Volume Globulaire Moyen en pu*, nombre de plaquettes par
mm?3, nombre absolu de globules blancs par mm® dont le nombre de polynucléaires
neutrophiles, basophiles ou éosinophiles, le nombre de lymphocytes par mm?, et de monocytes
par mm?) et les marqueurs inflammatoires usuels la CRP en mg/L et la PCT en ng/L quand elle

était dosee. Le RNL était calculé a partir de ces données.

L’identification des infections bactériennes était réalisée si possible a partir de critéres cliniques
et paracliniques précis et validés, en s’appuyant notamment sur les critéres de la Société de

Pathologies Infectieuses de Langue Francaise (SPILF) et recommandations internationales.

Ainsi, une infection neuro-méningée était définie par 1’association de symptdmes neurologiques
(céphalées, confusion, signes de localisation a I’examen clinique) et de critéres
microbiologiques (plus de 10 éléments/mm? au niveau du LCR, mise en évidence d’un germe
a la culture) @), Une infection digestive associait des diarrhées, vomissements, douleurs
abdominales a une coproculture et/ou des biopsies digestives positives (présence de
polynucléaires avec éventuelle mise en évidence de 1’agent pathogeéne) et/ou des signes
radiologiques (signes inflammatoires coliques ou intestinaux d’allure infecticuse). Une
infection pulmonaire pouvait associer une toux, expectorations purulentes, dyspnée a des signes
de pneumopathie alvéolaire ou interstitielle sur la radiographie de thorax ou le TDM thoracique,
a des critéres biologiques (Examen cytobactériologique des crachats (ECBC), liquide broncho
alvéolaire (LBA), prélévement trachéal protégé (PTP) de bonne qualité présentant plus de 10
polynucléaires neutrophilessmm?® et moins de 10 cellules pharyngées/mm?3, avec mise en
évidence d’un germe a 1’examen direct et/ou a la culture) ®®. L’endocardite était définie selon

les critéres de Duke modifiés ?”). Une infection urinaire devait associer des signes fonctionnels
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urinaires (bralures mictionnelles, pollakiurie, dysurie, douleur au toucher rectal ou
I’ébranlement des fosses lombaires) a des critéres biologiques (Examen cyto-bactériologique
des urines (ECBU) : leucocyturie supérieure a 10/mm?, présence d’un germe en quantité
significative (supérieur ou égal a 10%/mm?® pour I’Escherichia coli et le Staphylococcus
saprophyticus ; supérieur ou égal & 103/mm?3 chez I’homme pour les autres bactéries ; supérieur
ou égal a 10%/mmq chez la femme pour les autres bactéries) ?®. Une infection ostéo-articulaire
associait des douleurs ou des signes locaux (écoulement, signes inflammatoires) a des criteres
radiologiques (signes d’ostéite, spondylodiscite...) et microbiologiques sur liquide articulaire
ou biopsie osseuse ou disco-vertébrale (présence de polynucléaires, mise en évidence d’un
germe). Une infection cutanée était définie par la présence de signes inflammatoires locaux,
pouvant étre associés a la mise en évidence de bactéries sur les prélévements locaux, si les
conditions de prélévements étaient favorables (réalisation apres lavage au sérum physiologique,
prélevement profond). Le terme d’infection de matériel comprenait des signes locaux en regard
du matériel infecté (douleurs, écoulement, désunion de cicatrice) a la positivité de culture du
pus prélevé a ce niveau ou du matériel lui-méme. La définition d’une infection bactérienne dite
« autre » ne correspondant pas a ces criteres €tait laissée a 1’appréciation de I’investigateur de

I’étude.

En cas d’infection bactérienne avérée, différents éléments étaient recueillis : la réalisation ou
non de prélévement a visée microbiologique, 1’identification du germe en cas de positivité,
I’existence d’une bactériémie par la positivité des hémocultures. I était noté la notion de mise

sous antibiothérapie avec description de 1’antibiothérapie le cas échéant.

I1l. Pronostic

La durée d’hospitalisation était calculée a partir de la date d’admission et de la date de sortie

du patient.

Les criteres de gravité a I’arrivée dans le service étaient calculés et signalés grace a I’Indice de
Gravité Simplifié Ambulatoire (IGSA) ?® en fonction de 1’age et selon les critéres suivants :
Pression artérielle systolique, fréquence cardiaque, score de Glasgow, fréquence respiratoire,

température. Les patients graves étaient définis par un score IGSA > 4.
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Enfin, le transfert en réanimation pendant 1’hospitalisation ou le déces intra-hospitalier était

analysé.

IV. Analyse statistique :

Les données cliniques, biologiques et para-cliniques étaient colligées a partir du dossier
informatisé des patients du CHU d’AMIENS (logiciel Dx Care®) sur le logiciel de base de
données EpiDATA®,

L’analyse statistique était réalisée a partir de I’extraction des données sur le logiciel SAS 9.2€.

Les analyses descriptives des populations ont été réalisées. Les variables catégorielles sont
exprimées en valeur absolue et pourcentage. Les variables quantitatives normales sont décrites
par leur moyenne et écart type, tandis que les variables de répartition non gaussienne le sont

par la médiane et intervalle interquartile.

Un calcul des sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive négative de
chaque marqueur a été réalisé, avec détermination de 1’intervalle de confiance a 95 % . Les
valeurs de sensibilité et spécificité ont été exprimées en pourcentage. Les performances
opératoires globales des marqueurs ont été comparées au moyen de courbes ROC. Les aires
sous la courbe de chaque marqueur ont pu étre calculées et comparées, avec un seuil de
significativité p < 0.005. Le seuil de RNL permettant d’obtenir les meilleures sensibilités et

spécificité a été recherché au moyen du calcul de I’indice J de Youden (J = Se + Sp — 1).

D’aprés les études précédentes @2, nous avons pu anticiper une sensibilité du test diagnostique
dans ces indications d’environ 70 % (la spécificité étant dans ces études constamment
supérieure a la sensibilité). En partant de cette hypothese, avec une borne inférieure de
I’intervalle de confiance de la sensibilité acceptée a 65 % , une puissance de 90 % , et une erreur

alpha de 5 %, le nombre de patient a inclure était de 342.

Le protocole de cette étude a recu 1’approbation de la sous-commission d’évaluation des
recherches non-interventionnelles du Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest |1 en date

du 11/02/2016. Une lettre d’information a été rédigée pour informer les patients inclus de
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I’analyse de leurs données et du caractére non interventionnel de I’étude.
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RESULTATS:

I. Description de la population :

1. Criteres d’inclusion et d’exclusion :

Mille quatre cent quatre vingt dix patients ont été hospitalisés dans le service de médecine
interne du CHU d’Amiens en 2014. Le critére « hyperthermie et/ou syndrome inflammatoire »
¢tait présent a leur arrivée dans le service chez 510 patients, sélectionnés pour 1’étude. Un ou
plusieurs critéres d’exclusion étaient présents chez 171 patients : « néoplasie » (n=51),
« pathologie hématologique » (n=22), « séropositivitée VIH » (n=6), « grossesse » (n=1),
« traitement immunosuppresseur » (n=50), « Corticothérapie » (n=54) ou « antibiothérapie dans

les 48h précédant 1’admission » (n=70). (Figure 1)

| 1490 patients hospitalisés en médecine interne

1

510 patients présentant une hyperthemmie et/ou
un syndrome inflammatoire

/ 171 patients exclus: \

51 suivis pour néoplasie
22 suivis pour une pathologie hématologique

1 grossesse

6 patients séropositifs VIH
50 sous immMunosuppresseurs

54 sous corticothérapie

70 sous antibiothérapie dans les 48h avant
I'admission

‘ 339 patients inclus

L—

[ 70 diagnostics « indéfinis »

269 patients analysés

Figure 1 : Description des patients analysés et inclus apres analyse des critéeres d’exclusion.
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2. Diagnostics de sortie :

Parmi les diagnostics de sortie expliquant la fievre et /ou le syndrome inflammatoire, 129 cas
étaient en rapport avec une infection bactérienne (38 % ), 17 avec une infection virale (5% ), 5
une infection parasitaire (1,47 % ), 1 une infection fongique (0,29 % ), 39 une pathologie
néoplasique (11,5 % ), 15 une pathologie thrombotique (4,42 % ), 53 une pathologie
inflammatoire (15,63 % ), 10 une cause dite « autre » (2,95 % ) et 70 patients une cause
« indéfinie » (20,65 % ). Seuls les patients ayant une étiologie identifiée étaient retenus pour
I’analyse principale (N=269). Les patients au diagnostic « indéfini » étaient utilisés dans une

analyse de sensibilité pour tester la robustesse des résultats..

Les caractéristiques de ces patients sont décrites dans le Tableau 1 en fonction de la cause

bactérienne ou non de la fievre et/ou du syndrome inflammatoire.

Il semblait que les hommes souffraient plus d’infection bactérienne, ainsi que les patients les
plus agés (Age médian a 72 ans [58,5- 82,7] contre 66,3 [44,7- 76,4] pour une étiologie non

bactérienne) et les patients fumeurs (65 % d’infections bactériennes vs autres diagnostics).

Les patients présentant une infection bactérienne avaient significativement moins de fiévre. Sur
le plan biologique, ces patients présentaient une CRP et une PCT a I’admission
significativement plus élevées, ainsi que le nombre de globules blancs, de polynucléaires
neutrophiles, éosinophiles et basophiles, ainsi qu’un taux d’hémoglobine et de plaquettes

inférieurs.
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DIAGNOSTIC FINAL

Infections bactériennes Autres étiologies P Total
Nombre de patients 129 48 % 140 52 % 269
Sexe ratio F/H 1,2 0,73 0,05 0,93
Age (ans)
Médiane [Q25 % -Q75 % ] 72 [58,5-82,7] 66,3 [44,7-76,4] 0,001 69 [51,3-79,4]
Tabagisme actif 39 65 % 21 35% <0,001 60
BMI (kg/m?)
Médiane [Q25 % -Q75 % ] 24,6 [21,8-29] 24,9 [21,5-29] 0,89 24,76 [21,6-29]
Fiévre 40 38 % 65 62 % <0,001 105
Syndrome inflammatoire 126 48 % 135 52 % 0,68 261
PCT (ng/mL)
Médiane [Q25 % -Q75 % ] 0,6 [0,3-2,1] 0,2 [0,1-0,55] 0,012 0,39[0,2-1,29]
CRP (mg/L)
Médiane [Q25 % -Q75 % ] 114,6 [56-180] 65 [32,1-113,9] 88,7 [43,5-145,5]
Numération Formule Sanguine :
Médiane [Q25 % -Q75 % ]
Globules Blancs (/mm?3) 12400 [9500-16500] 9400 [7150-11400] <0,001 10839 [8373-13845]
Polynucléaires neutrophiles (/mmq) 10000 [7400-14800] 7100 [4850-9200] <0,001 8491 [6073-11889]
Polynucléaires éosinophiles (/mm?) 0 [0-100] 100 [0-200] 0,012 52 [0-152]
Polynucléaires basophiles (/mm?) 0 [0-0] 0 [0-0] <0,001 0 [0-0]
Lymphocytes (/mm?3) 1100 [700-1600] 1400 [900-1800] 0,025 1301 [804-1704]
Monocytes (/mm?3) 600 [400-800] 600 [450-750] 0,54 600 [426-774]
Hémoglobine (g/dL) 12,9 [11,5-13,9] 12,6 [10,9-14] 0,38 12,7 [11,2-14]
Plaquettes (/mmd) 248000 [178000-321000] 282500[203500-366000] 0,007 265955[191271-344420]

Tableau 1 : Caractéristiques des patients étudiés en fonction de la cause de ’hyperthermie et/ou syndrome inflammatoire.



3. Description des étiologies non bactériennes :

Les étiologies non bactériennes étaient réparties selon leur cause : virale (N=17), parasitaire (N=5),
fongique (N=1), néoplasique (N=39), thrombotique (N=15), inflammatoire (N=53), ou autres (N=10).

Les étiologies virales documentées étaient une infection a coxsakie virus, 2 infections herpétiques,
une encéphalite zostérienne, une hépatite B et deux hépatites E. Les autres infections virales non
documentées étaient des méningites virales, bronchites aigues et gastro entérite aigue.

Les étiologies parasitaires etaient 4 acces palustres a Plasmodium falciparum, et un abceés amibien

hépatique.
L’étiologie fongique était une vaginite a Candida.

Les étiologies néoplasiques regroupaient des pathologies hématologiques (2 amyloses AL, 5
lymphomes et une leucémie aigiie myéloide), et des tumeurs solides (3 localisations prostatiques, 5
localisations pulmonaires, 2 localisations ORL, 7 localisations hépatiques, 5 localisations coliques,
une localisation gastrique, une localisation cérébrale, une localisation utérine, une localisation
ovarienne, une localisation mammaire, et une tumeur pyélique, un mélanome, un liposarcome). Chez
un patient, une néoplasie au stade métastatique était découverte sans primitif évident. Cinq de ces

affections étaient diagnostiquées a un stade métastatique.

Les étiologies thrombotiques étaient d’origine artérielle (notamment infarctus cérébral et colite

ischémique) et veineuse (maladie thrombo-embolique veineuse et thrombose portale principalement).

Les étiologies inflammatoires les plus fréquentes étaient représentées par des pancréatites aigies (10
patients), des pseudo-polyarthrites rhizoméliques isolées (8 patients), des maladies de Horton (7
patients), des arthrites micro-cristallines (5 patients) et des maladies inflammatoires chroniques de

I’intestin (5 patients).

Les autres causes étaient principalement des hématomes, une cirrhose et une sténose peptique de

I’cesophage.

4. Infections bactériennes :

1. Localisation :
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Parmi les 129 infections bactériennes, 39,4 % étaient de localisation pulmonaire, 23,6 % de
localisation urinaire, 14,2 % de localisation digestive, 7,9 % de localisation « autre », 7,1 % de
localisation cutanée, 5,5 % de localisation ostéo-articulaire, et 0.8 % de localisation neuro-méningée

et sur matériel.

Les localisations « autres » concernaient une infection sur pontage aorto-coronarien, trois infections
ORL, une tuberculose ganglionnaire et colique, une endométrite a Haemophilus influenzae, un abces
du psoas a Streptococcus pyogenes, une endocardite aortique a Staphylococcus aureus compliquée

de spondylodiscite et une tularémie.

2. Documentation microbiologique :
Chez ces 129 patients présentant une infection bactérienne, 96 ont bénéfici¢ d’hémocultures, ce qui

a permis de mettre en évidence 23 bactériémies.

Cent soixante-quinze prélevements a visée microbiologique ont été réalisés. Un ou plusieurs agents
microbiens ont été mis en évidence sur 71 de ces prélevements. La répartition de ces examens et leur

positivité est décrite dans la figure 2.
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Figure 2 : Description des examens microbiologiques réalisés et leur positivité.
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Les germes les plus souvent retrouvés sont décrits dans le tableau 2. Les bacilles Gram négatifs
étaient les germes les plus fréquents (64,8 % ), avec 56,3 % d’Escherichia coli (soit 36,5 % sur tous
les germes identifiés). Les cocci Gram positifs constituaient 28,4 % de tous les prélevements positifs,

les cocci Gram négatifs 2,7 % et les bacilles Gram positif 2,7 % .

Micro organismes : Nombre de patients :
COCCI GRAM + 21
Streptococcus
pneumoniae 5
pyogenes 3
agalactiae 1
gordonii 1
Staphylococcus
aureus 6
epidermidis 2
Enterococcus faecalis 3
COCCI GRAM — 2
Neisseria
gonorrhoeae 1
meningitidis 1
BACILLE GRAM + 2
Corynebacterium striatum 1
Clostridium difficile 1
BACILLE GRAM - 48
Escherichia coli 27
Citrobacter
koseri 1
freundii 1
Klebsiella
pneumoniae 5
oxytoca 1
Haemophilus influenzae 3
Pseudomonas aeruginosa 4
Bacteroides fragilis 1
Morganella morgani 1
Francisella tularensis 1
Enterobacter cloacae 1
Salmonella
bovis 1
paratyphii 1
Chlamydia trachomatis 1

Tableau 2 : Identification des micro-organismes en cause.
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3. Antibiothérapie :

Une antibiothérapie était prescrite en mono ou pluri-thérapie chez 123 patients. Les pathologies non
traitées étaient une iléite d’allure infectieuse non documentée et d’évolution spontanément favorable,
une infection urinaire sur globe vésical d’évolution favorable apres sondage vésical chez une patiente
de 77 ans, une diverticulite sigmoidienne en cours de cicatrisation et d’évolution spontanément
favorable, un abcés du psoas traité apres transfert en chirurgie pour drainage, un abces dentaire traité
par voie locale uniquement et une pneumopathie du lobe supérieur droit qui sera traitée apres la sortie

du patient.

Les antibiotiques les plus souvent prescrits étaient les § lactamines (N=114), dont les céphalosporines
de 3° génération (N= 51), I’association amoxicilline/acide clavulanique (N=40), I’amoxicilline seule
(N=12), I’association piperacilline/tazobactam (N=7), I’oxacilline (N=2), I’aztreonam (N=1) et la
ceftazidime (N=1). Les autres antibiotiques prescrits étaient les fluoroquinolones (N=28), le
métronidazole (N=16) et les aminosides (N=13), la rifampicine (N=6), les macrolides (N=3), le
linezolide (N =3), glycopeptides (N=3), la daptomycine (N=2). Une seule prescription était relevee
pour les carbapénemes, la pristinamycine, le trimethoprime-sulfamethoxazole, la clindamycine,

I’ethambutol, la pyrazinamide et ’isoniazide.

II. RNL:

1. Calcul du RNL selon les étiologies :

La médiane et I’intervalle interquartile du RNL & la numération formule sanguine de 1’admission
étaient calculés et classés en fonction des étiologies. (Tableau 3 et Figure 3). Le RNL était
statistiquement différent dans les différentes étiologies (p <0,0001 Test de Kruskall-Wallis).
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Etiologie

Nombre de patients

RNL médian (Q25%-Q75%)

Bactérienne
Virale
Parasitaire
Fongique
Néoplasique
Thrombotique
Inflammatoire
Autres

129

17
5
1

39

15

53
10

9,59 (5,47-16,7)

4,1 (3,54-7,57)

7.5 (5,38-11,33)
2 (2-2)

6,5 (4,07-10)
5,57 (3,73-10,57)
5,06 (3,05-7,83)
4,71 (2,64-5 83)

Tableau 3 : RNL selon I’étiologie de I’hyperthermie et/ou syndrome

inflammatoire.
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Figure 3 : RNL en fonction de I'étiologie.

Les patients présentant une infection bactérienne avaient un RNL significativement plus élevé que

les autres : 9,58 [5,47-16,70] versus 5,38 [3,40-8,70], (p < 0,0001, test de Wilcoxon). (Figure 4)
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Figure 4 : Comparaison du RNL en cas d’infection bactérienne ou non. Test de Wilcoxon, p< 0,0001

Le calcul de I’indice de Youden appliqué a ces valeurs permettait d’obtenir un seuil optimal du RNL

a8,2.

A ce seuil, le calcul des performances diagnostiques du RNL pour le diagnostic d’infection
bactérienne permettait d’obtenir une sensibilité de 61 % [IC 95 % (52 % -69 % )], une spécificité de
73 % [IC 95 % (66 % -81 % )], une valeur prédictive positive de 67 % [IC 95 % (59 % -76 % )] et
une valeur prédictive négative de 67 % [IC 95 % (60 % -75 % )].

La courbe ROC était tracée pour déterminer les performances diagnostiques du test. L’aire sous la
courbe était calculée a 0,69 [IC 95 % (0,63-0,76)] pour le RNL pour le diagnostic d’infection

bactérienne versus autres causes de fievre et/ou syndrome inflammatoire.

2. Performances diagnostiques des marqueurs usuels :

Les calculs de sensibilité et spécificité pour le diagnostic d’infection bactérienne de la CRP, de la
PCT,du nombre de globules blancs et de polynucléaires neutrophiles étaient réalisés et la courbe ROC

tracée pour chaque marqueur.
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Pour la CRP, I’aire sous la courbe (AUC) était calculée a 0,61 [IC 95 % (0,46-0,77)] ; pour la PCT,
I’AUC ¢était de 0,70 [IC 95 % (0,56-0,84)] ; pour le nombre de globules blancs de 0,67 [IC 95 %
(0,52-0,81)] ; pour le nombre de polynucléaires neutrophiles de 0,70 [IC 95 % (0,55 - 0,84)] ; pour le
nombre de polynucléaires éosinophiles de 0,60 [IC 95 % ( 0,46 - 0,75)]

Aucune différence statistiquement significative n’était observée entre les AUC des courbes ROC des

différents marqueurs. (Figure 5)
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Figure 5 : Comparaison des courbes ROC de chaque marqueur

3. Analyse de sensibilité :
Une étude de sensibilité a été réalisée en incluant dans I’analyse les patients au diagnostic final

indéterminé. Le RNL médian de ces patients était de 5,13 [3,38-9,43].

Les performances diagnostiques du RNL pour le diagnostic d’infection bactérienne ne s’en trouvaient

pas significativement modifiées.

La courbe ROC pour le RNL retrouvait alors une AUC a 0,7 [IC 95 % (0,64-0,76)], sensiblement
similaire a celle calculée pour le RNL excluant les patients au diagnostic « indéfini ».  Au  seuil

de 7,7, les valeurs de sensibilité et spécificite étaient respectivement de 62 % [IC95 % ( 54-70)] et
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69 % [IC95 % (63-76)]. La valeur prédictive positive était de 56 % [IC95 % (47-64)] et la valeur
predictive négative de 75 % [1C95 % (69-85)].

4. Performances du RNL pour le diagnostic de bactériémie.

Les mémes calculs de sensibilité et spécificité étaient établis pour le diagnostic d’infection

bactérienne avec bactériémie chez les 339 patients, tous diagnostics confondus.

Le calcul de I’indice de Youden montrait un seuil optimal du RNL a 10,65. Les valeurs de sensibilité
a ce niveau était de 67 % [1C 95 % (48 % -84 % )] , de spécificité de 74 % [IC 95 % (69 % -79 % )],
la valeur prédictive positive de 16 % [IC 95 % (9 % -24 % )] et la valeur prédictive négative de 96 %
[IC 95 % (94 % -99 % )].

L’aire sous la courbe ROC tracée a ce seuil était de 0,7 [IC 95 % (0,58-0,83)].

I11. Cas des patients agés de plus de 75 ans :

1. Description de la population :

Quatre-vingt-quinze patients étaient agés de plus de 75 ans. On établissait pour 56 de ces patients le
diagnostic d’infection bactérienne, pour 12 de pathologie néoplasique, pour 5 de pathologie
thrombotique, pour 17 de pathologie inflammatoire, et pour 5 de pathologies « autres ».

2. Calcul du RNL :

Le calcul du RNL médian et de I’intervalle interquartile pour ces patients était de 11,69 [7,79-16,68]
pour les patients ayant une infection bactérienne, 5,79 [4,64- 9,28] pour les pathologies néoplasiques,
10,57 [9,71-15] pour les pathologies thrombotiques, 6,14 [4,04- 8,06] pour les causes inflammatoires
et 5,83 [5,29- 7,92] pour les autres causes (p < 0,0002, test de Kruskal-Wallis). (Figure 6)
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Figure 6 : Comparaison du RNL en fonction des étiologies chez les sujets agés de plus de 75 ans. Test de Kruskal-Wallis,

p< 0,0002.

Les patients agés de plus de 75 ans présentant une infection bactérienne avaient un RNL
significativement plus élevé : 11,6 [7,75-16.66] versus 6,14 [4,46-9,27] (p < 0,0001, test de
Wilcoxon). (Figure 7)
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Figure 7 : Comparaison du RNL en cas d’infection bactérienne ou non chez les sujets agés de plus de 75 ans. Test de
Wilcoxon, p<0,0001.

Le calcul de I’indice de Youden établissait un seuil optimal a 15,08 pour le diagnostic d’infection

bactérienne sans effet seuil tres franc. A ce seuil, la sensibilité était de 57 % et la spécificité de 87 % .

La courbe ROC tracée pour le RNL chez le sujet de plus de 75 ans met en évidence une AUC de 0,76
[IC 95 % (0,66-0,86)].

3. Comparaison des performances a celles de la CRP :

Les mémes valeurs ont été calculées pour la CRP chez le sujet agé, retrouvant une AUC de 0,62 [IC
95 % (0,51-0,74)]. Les deux courbes ROC (CRP et RNL chez le sujet agé) ont été compareées.

Toutefois, cette différence n’était pas statistiquement significative. (Figure 8)
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Figure 8 : Comparaison des courbes ROC du RNL et CRP pour les sujets de plus de 75 ans

IV. _RNL et pronostic :

STV

de critéres de gravité a 1’admission, ou de décés pendant 1’hospitalisation, ou de transfert en

réanimation durant le séjour.

Un ou plusieurs critéres de gravité étaient notés a I’admission de 17 patients dans le service (13,2 %),

6 sont décédés pendant I’hospitalisation (4,7 % ), 5 ont été transférés en réanimation (3,8 % ).

Le RNL médian de ces patients présentant des critéres de gravité a I’admission était de 7,8 [5,4-19]
contre 9,2 [5,5-16,6] pour ceux qui n’en présentaient pas. Les patients décédes avaient un RNL
médian a 7,3 [6,7-8,6] contre 10 [5,3-17] pour les patients ayant survécu. Les patients ayant été
transférés en réanimation avaient un RNL médian a 6,8 [4,8-7,8] contre 9,9 [5,5-16,7] pour ceux

n’ayant pas été transférés.

Au total, les patients « séveres » (N= 22) avaient un RNL médian calculé a 7,8 [5,4-17,4] contre
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10 [5,5-16,7] chez les autres (p = 0,71, test de Wilcoxon). Un RNL élevé a 1’admission n’apparaissait

pas comme un marqueur de sévérité chez les patients présentant une infection bactérienne.
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DISCUSSION :

|. Résultats :

La physiopathologie de I’infection bactérienne suggeérait que le rapport neutrophiles sur lymphocytes
(RNL) pouvait apporter une aide supplémentaire a [’orientation diagnostique chez un patient
hospitalisé pour fievre et/ou syndrome inflammatoire, la performance des marqueurs habituels (CRP,
PCT, nombre de globules blancs et de polynucléaires neutrophiles) étant jugée insuffisante. La
mobilisation des polynucléaires neutrophiles sur le site de 1’infection, ainsi que la redistribution
lymphocytaire et leur apoptose sous I’influence des cytokines pro-inflammatoires, du stress
cortisonique et 1’agent bactérien lui-méme constituent la premiére ligne de défense immunitaire dans

le cadre de ces infections.

Dans notre étude, chez tous les patients hospitalisés en médecine interne pour fiévre et/ou syndrome
inflammatoire, le RNL était plus élevé dans les infections bactériennes par rapport aux causes non
bactériennes (virales, parasitaires, mycologiques, thrombotiques, néoplasiques ou inflammatoires), et

cela de facon statistiquement significative.

Pour un seuil & 8,2, on trouvait une sensibilité a 61 % , et une spécificité de 73 % . L’aire sous la
courbe ROC était de 0,69 [IC 95 % (0,36-0,76)]. Cette valeur était supérieure a celle de la CRP, du
nombre de globules blancs et de polynucléaires €osinophiles, inférieure a celle de la PCT et du

nombre de polynucléaires neutrophiles mais de fagon non significative.

Par contre le RNL s’avérait décevant pour identifier les patients séveres, parmi les patients présentant

une infection bactérienne. Les mémes résultats étaient observés pour le diagnostic de bactériémie.

Les phénomenes d’immuno-senescence (diminution du nombre de lymphocytes, altération de la
réponse neutrophilique) laissaient supposer que ce rapport pouvait étre modifié chez les sujets agés.
Notre ¢tude montre que le RNL reste significativement plus élevé lors d’une infection bactérienne

chez les patients de plus de 75 ans admis pour fiévre et/ou syndrome inflammatoire.

1. Gold standard :

Le gold standard de notre étude était la définition d’une infection bactérienne, établie par le praticien
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en charge du patient sur le compte rendu de sortie, a 1’issue de 1’hospitalisation et a la lumiére des
différents examens cliniques et para cliniques réalisés. Ce diagnostic de sortie était validé par la
relecture du dossier complet par le responsable scientifique, prenant en compte les données ultérieures
a la sortie d’hospitalisation (consultations de controle, examens biologiques et d’imagerie de contrdle,
etc.) Il est donc soumis a un biais de classement, malgré le respect de définitions standardisées et
validées. Le praticien en charge du patient, ainsi que le responsable scientifique établissaient en effet
leur diagnostic final en raisonnant notamment sur les données biologiques comprenant la NFS a
I’admission du patient, et plus précisément le nombre de polynucléaires neutrophiles et de
lymphocytes. La définition du gold standard implique donc la prise en compte de critéres comprenant
les composants du rapport neutrophiles sur lymphocytes et pouvant constituer un biais

d’incorporation.

Ces difficultés a identifier formellement les infections bactériennes étaient aussi liées a la population
étudiée constituée de patients hospitalisés dans un service de médecine interne, ou la réalisation de

prélévements peut étre soumise a des contraintes de réalisation (examens invasifs par exemple).

Les études précédentes testant le RNL s’appuyaient d’abord sur des critéres microbiologiques pour
établir leur gold standard, pouvant exclure les infections bactériennes non documentées, fréquentes
dans notre population de patients ‘>4, Loonen et de Jager utilisaient les hémocultures pour affirmer
le diagnostic de bactériémie, leur étude se concentrant sur les patients suspects de ce diagnostic
(présentant des critéres de SRIS et ayant bénéficié d’hémocultures a 1’admission pour Loonen et
« suspects de bactériémie » pour de Jager) a leur admission dans un service d’urgences. Ce recueil
était rétrospectif et concernait donc une population de patients ciblée (admise dans un service

d’urgences, et suspecte de bactériémie) 3,

Giirol utilisait la PCT comme gold standard pour le diagnostic d’infection bactérienne. Le type
d’infection (localisée ou systémique) était défini selon le taux de PCT dosé a I’admission. Ce
marqueur étant comparé a celui du RNL, et ses performances limitées, nous n’avons pas retenu ce
seul marqueur comme permettant de diagnostiquer les infections bactériennes ). Dans notre travail,
nous démontrons d’ailleurs que les performances diagnostiques de la PCT et du RNL sont similaires

pour le diagnostic d’infection bactérienne.

Peu d’études se sont intéressées aux infections bactériennes localisées. La premicre étude
s’interrogeant sur la valeur diagnostique du RNL était pourtant 1’étude de Goodman concernant les

appendicites aigués devant une douleur abdominale. La valeur du RNL était supérieure a celle du
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nombre absolu de polynucléaires neutrophiles classiquement utilis€¢. D’autres travaux concernant
notamment les méningites en 2016 par 1’équipe de Mentis, les pneumopathies communautaires par
Yoon et al, montraient, en arguant le méme rationnel que pour les bactériémies, que le RNL
constituait un marqueur indépendant de cause bactérienne d’une méningite ou d’une affection
pulmonaire 39, Ces deux études étaient réalisées de facon rétrospective. Les infections bactériennes

étaient prouvées par des critéeres microbiologiques dans le LCR ou des prélévements respiratoires.

111. Population étudiée :

Notre objectif en réalisant cette étude était d’évaluer la valeur diagnostiqgue du RNL dans une
population de patients non sélectionnée, d’un secteur conventionnel d’hospitalisation avec les moyens
utilisés en routine, afin de se rapprocher de la « vraie vie ». Les patients hospitalisés dans le service
de médecine interne d’Amiens sont des patients de tout &ge aux diagnostics variés, admis pour des
pathologies inflammatoires, thrombotiques, néoplasiques et infectieuses. Les contraintes liées a ces
patients et aux techniques ne permettent pas de documenter systématiquement I’infection et
confirment le plus souvent le diagnostic aprés 24 a 48h d’hospitalisation. Nous avons choisi d’exclure
les patients traités par corticothérapie, immunosuppresseurs ou connus pour des pathologies
hématologiques ou néoplasiques. Les traitements et pathologies de ces patients pouvaient modifier le
nombre de lymphocytes et de polynucléaires neutrophiles, et géner 1’interprétation de nos résultats.
Le nombre de ces patients était de 171 sur les 510 patients hospitalisés pour fiévre et /ou syndrome
inflammatoire. Leur exclusion permet également de se rapprocher d une population « vie réelle », la
proportion de patients sous biothérapie et/ou corticothérapie étant plus fréquente chez les patients de
médecine interne par rapport a un secteur conventionnel d’hospitalisation « tout venant ». La prise en
compte de ces facteurs confondants dans une analyse stratifiée permettrait de savoir si le RNL pourrait
étre utilisé chez ces différentes catégories de patients, et avec quel seuil.

En restreignant les infections bactériennes a celles documentées, le risque aurait été d’exclure a tort
des infections bactériennes avérées, diagnostiquées sur des critéres pratiques utilisés quotidiennement
par les cliniciens dans ces services hospitaliers. Pour diminuer I’incertitude diagnostique liée
notamment au recueil rétrospectif, les diagnostics « indéfinis » (N=70) étaient exclus de I’analyse en
per-protocole mais ceci aboutissait a une diminution de puissance en diminuant le nombre de sujets
concernés. L’analyse de sensibilité réalisée en incluant ces patients permettait néanmoins d’obtenir

des performances diagnostiques similaires du RNL pour le diagnostic d’infection bactérienne.

Les phénoménes d’immuno-senescence pourraient altérer 1’interprétation de ce rapport par la
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diminution physiologique du nombre de lymphocytes alors que le nombre de polynucléaires
neutrophiles reste identique. Sur la population de patients 4gés de plus de 75 ans, la valeur du RNL
était également significativement plus élevée dans les infections bactériennes, sans montrer de
supériorité par rapport a la CRP. En revanche, pour obtenir une sensibilité et spécificité acceptables,
le seuil de RNL était plus élevé, a 15. Le manque de données ne permettait pas de comparer ce rapport
a la PCT. A notre connaissance, c’est la premicre fois que le RNL est étudié¢ dans ce type de

population.

IV.Le RNL :

1. Intérét pratique au quotidien :

Notre étude montre que dans cette population de patients hospitaliers « tout venant », le RNL est
significativement plus élevé dans les infections bactériennes par rapport aux autres causes de fievre
et/ou syndrome inflammatoire. Il peut ainsi constituer une aide diagnostique a 1’admission de ces
patients. Son utilisation en routine en fait un outil facile, accessible au quotidien. La numération
formule sanguine est en effet I’examen le plus prescrit en France avec des indications extrémement
variées GY. Cette utilisation en fait un outil supplémentaire a 1’identification rapide d’une cause
bactérienne a une fiévre et/ou un syndrome inflammatoire, sans recourir a un nouveau prélevement,
a un nouveau marqueur. Notre étude permet d’interpréter la numération formule sanguine de fagon
plus optimale, en apportant un seuil plus précis pour un profil de patient fréquemment rencontré par

un clinicien.

2. Modalités d’utilisation du RNL

Ce rapport reflete la réponse inflammatoire a un stress aigu, le plus souvent bactérien. On pouvait
donc supposer que le seuil de 10 proposé dans les études précédentes était trop élevé dans le cas des
infections localisées, la réponse cytokinique étant plus modérée. Giirol, dans son étude propose un
seuil a 5 pour les infections bactériennes localisées. Néanmoins, cette définition était basée sur des
taux de PCT qui ont montré leur insuffisance & mettre en évidence les infections localisées *®. Mendis
montrait des valeurs de sensibilité et spécificité optimales avec un RNL a 8 pour le diagnostic de
méningite bactérienne et Yoon un RNL a 7 pour le diagnostic de pneumopathie bactérienne. Le test

de Youden trouvait chez nos patients un seuil optimal a 8,2 pour le diagnostic d’infection bactérienne
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tous sites confondus, localisée ou systémique. Chez les patients de plus de 75 ans, ce rapport semblait
montrer son efficacité diagnostique pour un seuil a 15. Une étude a plus grande échelle serait
souhaitable pour préciser ce seuil, le nombre de patients agés de plus de 75 ans étant réduit dans notre

population de patients.

3. Intérét pronostique ?

L’élévation du RNL est le reflet d’une réponse cytokinique intense, révélée par une majoration
d’apoptose des lymphocytes et une élévation du nombre de polynucléaires neutrophiles circulants en
réaction a une infection bactérienne et s’exprime donc de fagcon plus marquée dans les états septiques
séveres, expliquant les valeurs plus élevées chez les patients bactériémiques et de facon beaucoup
moins importante dans les infections localisées. Les principales études diagnostiques concernant le
RNL étudiaient en effet son utilité pour le diagnostic de bactériémie (2131415170 | gonen dans son
¢tude testait ce marqueur chez des patients suspects d’infection bactérienne alors qu’ils présentaient
des criteres de SRIS, révélant des valeurs de sensibilité supérieures a celles de la PCT et la CRP, pour
un ratio supérieur a 10. La spécificité était inférieure a celle de la PCT quand celle-ci était supérieure
a 2 ng/mL. Les valeurs optimales de sensibilité et de spécificité étaient obtenues par un score
composite associant une PCT> 2 ng/mL et un RNL>12 @2, Les valeurs de RNL calculées chez nos
patients ne permettaient pas d’identifier les patients bactériémiques ou en état septique sévere. Notre
étude ne permettait de mettre en évidence que 23 bactériémies, soit 18 % seulement de toutes les
infections bactériennes. Notre population concernait des patients hospitalisés en secteur
conventionnel. Les cas sévéres étaient donc plus rarement admis dans ce service a leur sortie des
urgences, ce qui peut expliquer le faible nombre de bactériémies et de patients sévéres, limitant
I’interprétation des données concernant ce diagnostic et le pronostic de ces patients. De plus, le recueil
étant effectué de fagon rétrospective, il est possible que certains patients bactériémiques n’aient pas
bénéficié d’hémocultures pendant leur hospitalisation. Les données manquaient pour analyser la
valeur du score composite PCT et RNL, la PCT n’étant pas dosée systématiquement a 1’admission du

patient.

Le nombre de patients entrant dans le critére composite de sévérité était ainsi faible. En effet, les
études citées précédemment recueillaient ces données a l’admission aux urgences pour les
pneumopathies ?®, chez tous les patients (en hospitalisation conventionnelle ou en soins intensifs)
pour les endocardites et les bactériémies ?12224) Ce rapport est en effet le reflet des dommages
tissulaires en rapport a une infection bactérienne et peut ainsi en révéler la sévérité et le risque de

séquelles. De plus, le recueil des données a 1’admission se réalisant de fagon rétrospective, certaines
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données, notamment concernant la sévérité de la pathologie a 1’admission, pouvaient manquer

(fréquence respiratoire, état de vigilance...).

4. Autres utilisations du RNL :
Le RNL a souvent ét¢é montré comme un marqueur de 1’inflammation, qu’elle soit chronique (en
phase pré-thérapeutique comme marqueur pronostique dans les cancers ou pour le risque
cardiovasculaire) ou aigué dans le cadre des infections bactériennes. Son élévation correspond en
effet a I’intensité des dommages tissulaires secondaires a des infections, des néoplasies ou en post-
opératoire. Le RNL des patients avec un diagnostic de cancer n’était pas significativement plus élevé
compareé aux autres patients. Le recueil de données était cependant limité aux patients présentant une
fievre et/ou un syndrome inflammatoire et I’interprétation de ces données dans ce cadre doit étre

prudente.
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CONCLUSION :

Le RNL constitue donc une nouvelle approche de la numération formule sanguine pour argumenter
le diagnostic d’infection bactérienne dans une population hospitaliére de patients pour laquelle la
documentation microbiologique n’est pas toujours possible. Notre étude ne permet pas de conclure
sur I’interprétation de ces données concernant le diagnostic de bactériémie, ni sur le pronostic des
patients. Les biais décrits precédemment pourraient étre corrigés en établissant un recueil prospectif
des données chez chaque patient hospitalisé en médecine interne pour syndrome inflammatoire et/ou
hyperthermie. La définition d’infection bactérienne serait ainsi établie de fagon plus précise, en
s’astreignant a ’obtention des critéres validés d’infection microbiologiques (interrogatoire ciblé,
examen clinique précis et documentation microbiologique plus systématique). Une analyse en sous-
groupes pourrait évaluer son utilisation en cas de traitement par corticoides ou immuno-suppresseurs

ou en cas de cancer connu.

Notre équipe travaille actuellement de facon prospective sur les données concernant tous les patients
présentant une fievre et/ou un syndrome inflammatoire a 1’admission dans le service de médecine
interne du CHU d’Amiens (CRP, PCT, nombre de polynucléaires neutrophiles, RNL). L’analyse de
ces données permettra de valider nos résultats concernant 1’intérét du RNL dans notre pratique
clinique comme aide diagnostique a I’admission du patient en travaillant a corriger les différents biais

décrits.
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