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Abréviations :  
 
ASH :   American Society of Hematology 
DDN:   Date des Dernières Nouvelles 
ELA2 :   Neutrophile Elastase 
G-CSF:   Granulocyte Colony-Stimulating Factor 
GM-CSF:  Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating Factor 
Hax1 :   Protéine Hax1 
LAM :   Leucémie Aiguë Myéloblastique 
MDS :   Myélodysplasie 
MDS/LA :  Myélodysplasie / Leucémie Aiguë 
NUP :   Numéro Unique de Patient 
NFS :   Numération Formule Sanguine 
PNN :   Polynucléaires Neutrophiles 
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1 INTRODUCTION 
Le registre français s’est constitué en 1994 pour répondre à une question de pharmacovigilance 

concernant l’utilisation au long cours du G-CSF dans les neutropénies chroniques, pathologies rares et 

hétérogènes. Il s’agit d’un registre de maladies et non d’un registre de traitement, même si son objectif 

initial est d’assurer la pharmacovigilance du GCSF reçus par ces patients. Ce choix, qui a été également 

celui du registre international et du registre allemand, est le seul choix qui permet de prendre en compte 

à la fois la complexité de ces pathologies, leur hétérogénéité et également la très grande diversité des 

schémas thérapeutiques. De plus, seul un registre de patients permet d’apprécier de façon lucide le 

rapport bénéfice - risque du traitement par G-CSF dans ces pathologies. 

Il s'agit ici du sixième rapport du registre français des neutropénies constitutionnelles. Le dernier rapport 

du registre date de 2004 (www99.mh-hannover.de/kliniken/paed_haemonko/scn/eu_seiten/france/rapport.pdf 

et www.sfpediatrie.com/uploads/media/Rapport_registre_neutro_juin_2004.pdf) et la base de données 

avaient été ‘gelée’ à  la date du 31 mars 2003. Depuis cette date, le registre a poursuivi son recrutement 

et le suivi s'est augmenté. Dans le même temps, des données biologiques concernant les mutations 

constitutionnelles de plusieurs gènes ont été décrites et sont devenues disponibles pour un diagnostic 

médical : ELA2, WASP, GFI1, HAX1 pour les neutropénies cycliques et congénitales, SBDS pour la 

maladie de Shwachman et CXCR4 pour le syndrome WHIM. De la même façon, plusieurs publications 

dans le domaine ont fourni une réponse à la question principale concernant le risque leucémogène du 

G-CSF, essentiellement par le groupe français [1] et le registre International/ National Cancer Institute 

(NCI) qui comporte essentiellement des données issues des patients américains et allemands [2]. Ces 

études diffèrent sur un point de méthode, la publication française calculant le risque de leucémie sur la 

population de l’ensemble des patients, y compris ceux ne recevant pas de G-CSF, tandis que l’étude du 

NCI a calculé le taux de leucémie uniquement parmi les patients traités par GCSF. Ces 2 études 

fournissent néanmoins des arguments épidémiologiques pour considérer qu’il existe un lien entre la 

dose de G-CSF et le risque leucémogène, mais ce risque concerne le groupe de patients présentant les 

formes les plus sévères de neutropénies congénitales et uniquement les patients recevant de fortes 

doses de G-CSF. A l’inverse pour les patients recevant des schémas thérapeutiques peu intensifs 

(moins d’un mois de traitement cumulé par an, moins de 5 µg/kg/jour par injection), l’effet leucémogène 

du G-CSF apparaît faible, comme par exemple dans le cas des patients porteurs de la maladie de 
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Shwachman. Cependant le risque peut ne pas être nul et il existe aujourd’hui plusieurs études 

démontrant une augmentation du risque de leucémie secondaire soit dans l’aplasie médullaire [3;4] soit 

dans le cancer du sein [5-7] avec des schémas d’utilisation du GCSF plus légers que dans les 

neutropénies chroniques.  

Mais le GCSF ne doit pas être apprécié uniquement dans la dimension du risque leucémique. Il assure 

à ces patients une protection contre le risque infectieux bactérien qui est très marqué chez eux et, en 

son absence, des décès par septicémie sont à déplorer. La seule approche thérapeutique alternative 

pour les patients très exposés, soit au risque bactérien, soit au risque leucémogène, est la 

transplantation médullaire qui est une procédure non dénuée d’effets secondaires. 

Compte tenu de la diffusion et de la publication de ces résultats entre 2004 et 2006, nous assistons à un 

début de changement de pratique avec la proposition plus facile et plus rapide dans la vie des patients 

très dépendants du GCSF d’une transplantation médullaire. 

Les objectifs de la surveillance de cette toute petite population dès lors se modifie un peu et comporte 

non seulement le suivi du risque leucémogène du G-CSF, mais aussi l’évaluation de la pratique de 

transplantation médullaire et des pratiques de soins. Dans le même temps, au sein de ce groupe de 

patient, des problématiques un peu différentes apparaissent comme dans le cas du syndrome de 

Shwachman, du syndrome de WHIM. L’intérêt d’un enregistrement des patients est de contribuer à la 

connaissance de l’histoire naturelle de la maladie et à l’étude de la corrélation génotype-phénotype. Ce 

travail de registre permet également de mieux définir les phénotypes des formes rares dont le génotype 

n’est pas connu à ce jour. 
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2 METHODES 
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2.1 Localisation du registre  

Le stockage de l’ensemble des dossiers des patients et le traitement informatique du registre sont 

effectués au sein du Service d’Hémato Oncologie Pédiatrique de l’Hôpital Trousseau, 26 avenue du Dr 

Netter 75012 Paris. 

 

2.2 Composition du groupe de travail 

Coordination : J Donadieu  
Attachées de Recherche Clinique : B Beaupain et S Morin 
La rédaction du rapport a été faite par J Donadieu et B Beaupain. 
Membres du groupe : F Arenzana, F Bachelerie, B Bader Meunier,  C Bellanné Chantelot, O Fenneteau,  
J Donadieu, T Leblanc, T Lamy, O Hermine A Fischer, R Micol, N Malhaoui  
 

2.3  Contact avec le groupe de travail 

 Adresse E mail 
Arenzana Fernando Institut Pasteur 

Unité de Pathogénie Virale Moléculaire 
INSERM U81925-28 rue du Dr Roux 
75724 Paris cedex 15 
Tel: 33 1 4061373933 
Fax: 33 (0)1 45 68 89 41 

farenzan@pasteur.fr 

Bachelerie 
Françoise 

Institut Pasteur 
Unité de Pathogénie Virale Moléculaire 
INSERM U81925-28 rue du Dr Roux 
75724 Paris cedex 15 
Tel: 33 (0)1 40 61 34 67 
Fax: 33 (0)1 45 68 89 41 

fbachele@pasteur.fr 

Bader Meunier 
Brigitte 

Unité d’Immuno Hématologie Pédiatrique 
Hopital Necker 75015 Paris 
Tel 01 44 49 48 22 

brigitte.bader-meunier@nck.aphp.fr 

Beaupain Blandine Service d’hémato Oncologie pédiatrique 
Hôpital Trousseau  26 avenue du Dr Netter  
75012 Paris tel 01 44 73 65 64   
fax 01 44 73 65 73 

bbeaupain@free.fr 
blandine.beaupain@trs.aphp.fr 

Bellanné Chantelot 
Christine 

Centre de génétique moléculaire et 
chromosomique Hôpital Pitié-Salpêtrière  bât 6 
rue Lapeyronie 47-83 bd de l’hôpital 75651 
Paris cedex 13 
tel : 01 42 17 76 52  fax : 01 42 17 76 18 

christine.bellanne-chantelot@psl.aphp.fr  

Donadieu Jean Service d’hémato Oncologie pédiatrique 
Hôpital Trousseau 26 avenue du Dr Netter 
75012 Paris tel 01 44 73 60 62  
Fax 01 44 73 65 73 

donadieu.genc@wanadoo.fr 
jean.donadieu@trs.aphp.fr 

Fenneteau Odile Hôpital R Debré Boulevard Sérurier  
75019 Paris 

odile.fenneteau@rdb.aphp.fr 

Fischer Alain Unité d’Immuno Hématologie Pédiatrique 
Hopital Necker 75015 Paris 
Tel 01 44 49 48 22 

fischer@necker.fr 

Hermine Olivier Service d’hématologie adulte 
Hôpital Necker 149 rue de Sèvres 75015 Paris 
tel: 01 44 49 51 98  

hermine@necker.fr 

Lamy Thierry Service d'Hématologie Clinique 
Hôpital Pontchaillou 35033 CHU de Rennes tel: 
02 99 28 42 92/1 
Fax: 02 99 28 41 61 

thierry.lamy@univ-rennes1.fr 

Leblanc Thierry Service d’hématologie pédiatrique 
Hôpital St Louis  1 avenue C Vellefaux 
75475  Paris cedex 10  
tel 01 42 49 97 21  fax 01 42 49 98 23 

thierry-leblanc@sls.aphp.fr 

Malhaoui Nizar Unité d’Immuno Hématologie Pédiatrique 
Hopital Necker 75015 Paris 
Tel 01 44 49 48 69 

nizar.malhaoui@nck.ap.hp.fr 
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2.4  Organisation du recueil des données 

Depuis sa constitution en 1994, le registre français des neutropénies est organisé par une association 

loi 1901, le groupe d’étude des neutropénies , composé des membres du groupe de travail. Cette 

association a reçu des subventions de la part du laboratoire Amgen, du laboratoire Chugai Rhone 

Poulenc et de la société d’Hémato Immunologie pédiatrique. La comptabilité de l’association est tenue 

par un cabinet de comptables (CDG Consultant, 40 rue Pascal, 75013 Paris) qui certifie les comptes. 

Ces comptes sont disponibles sur demande. Plus récemment depuis 2002, deux subventions 

successives de l’Inserm AFM puis du GIS Maladies rares, gérées par la Délégation Régionale de la 

Recherche Clinique de l’AP-HP, assurent une partie des frais de fonctionnement du registre pour 

environ une part de 40%. Enfin en 2005 et 2006, sur un projet dédié au facteur de risque génétique des 

transformations leucémiques du syndrome de Shwachman Diamond, une subvention de l’association 

Laurette Fugain et de l’association sportive de Saint Quentin Fallavier a été attribuée au registre.  

Les étapes suivantes ont été accomplies: 

·  Elaboration par un groupe de travail de la SHIP d’un document de référence 

·  avis de la CNIL (Commission Nationale Informatique et Liberté) et du comité consultatif sur le 

traitement de l'information en matière de recherche dans le domaine de la santé (avis 97.075). 

·  Envoi préalable du cahier de protocole du registre des neutropénies chroniques sévères à chaque 

clinicien de tous les centres français, pour une première prise de connaissance et annoncer une 

visite prochaine afin d’effectuer le recueil des données. 

·  Contacts téléphoniques ou lors de réunion avec tous les cliniciens des centres français, et 

recrutement de tous les cas existants. 

·  Consultation des dossiers dans chaque centre avec recueil des données sur place. 

·  Contact avec les cytologistes, sur place lorsque cela était concrètement possible, pour le recueil des 

lames de myélogramme et une relecture centralisée et validation des diagnostics. 

·  Saisie des données sur informatique, dans un gestionnaire de base de données: Access 2002. 

·  Analyse statistique par le logiciel Stata version 8. 

·  Depuis 1996, le service d’hémato-oncologie pédiatrique de l’Hôpital Trousseau héberge le registre, 

en particulier concernant les archives des dossiers patients et l’ensemble du matériel informatique. 
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·  Le Dr J Donadieu a développé la base de données et les analyses statistiques ont été effectuées par 

lui-même et par Mme B Beaupain. 

2.5  Critères d’inclusion 

a Patient souffrant d'une neutropénie chronique sévère: 

_ taux absolu de polynucléaires < 500/mm3, mesuré au moins à trois reprises au cours des trois mois 

précédant l’étude 

OU 

_ taux absolu de polynucléaires < 1500/mm3 à trois reprises au cours des trois mois précédant l’étude et 

antécédents d’infections bactériennes ou mycotiques sévères 

 

b Myélogramme effectué et aspect cytologique compatible avec le diagnostic (selon l'avis du panel des 

cytologistes) sauf si diagnostic de syndrome de Shwachman ou neutropénie cyclique ou syndrome de 

WHIM. Ces trois dernières pathologies sont incluses quel que soit le myélogramme. 

 

c Sujet âgé de plus de 3 mois 

 

d Consentement par le patient et/ou ses parents pour l'utilisation des données. 

2.6 Critères d’exclusion du registre 

Neutropénies d’origine médicamenteuse 

Antécédents de chimiothérapie 

Aplasie médullaire quelle que soit son étiologie (idiopathique, maladie de Fanconi...) 

Pathologie maligne évolutive ou antécédent de pathologie maligne 

Neutropénie liée à l'infection VIH 

Présence d’un syndrome d’activation macrophagique avant le diagnostic de neutropénie 

Myélodysplasie : critères du groupe FAB avant le diagnostic de neutropénie 

Présence d’un déficit de l'immunité cellulaire 

Présence d’une protéinurie permanente avant le diagnostic de neutropénie 

Association avec une anémie < 8 gr/dl ou une thrombopénie (sauf anémie par carence martiale ou 

inflammatoire, sauf glycogénose Ib et syndrome de Shwachman) avant le diagnostic de neutropénie. 
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2.7 Exclusion de l’analyse  

Les neutropénies auto immunes, qu’elles soient primitives ou associées à une polyarthrite rhumatoïde, 

un lupus érythémateux disséminé.... sont à la frontière des pathologies étudiées dans le registre. Leur 

enregistrement n’a pas été systématique dans le registre et les données concernant ces patients n’ont 

pas été analysées. 

2.8 Définition des pathologies 

 
2.8.1 Neutropénies congénitales 

2.8.1.1  Neutropénies congénitales sévères 
Ces neutropénies se définissent par une baisse constante du chiffre de neutrophiles. Il s’agit d’un 

cadre nosologique hétérogène. Plusieurs entités différentes sont rencontrées dans le registre. Ces 

entités se distinguent par le nombre médian de neutrophiles, par l’existence ou non d’un blocage de 

maturation de la lignée granuleuse, par l’association ou non avec une comorbidité et enfin par la 

génétique. 

L’étude des anomalies du gène ELA2 a été effectuée sur la majorité de ces patients. Les patients ayant 

une neutropénie permanente et porteurs des mutations ELA2 sont les patients qui présentent la forme 

la plus sévère de cette neutropénie [8]. Les patients porteurs de mutations ELA2 ne présentent pas en 

règle de malformations ou de comorbidités associées. Par contre, chez les patients ne portant pas de 

mutations du gène ELA2, à la fois la sévérité de la neutropénie est moindre, et de très nombreuses 

autres comorbidités sont présentes, touchant différents systèmes comme le système nerveux (retard 

de développement par ex), la peau (albinisme ou autres aspects..), l’œil (cataracte congénitale..), 

l’appareil urologique, le cœur.. L’étude récente du gène HAX1 sur ce groupe de patients montrent que 

cette mutation est tout à fait exceptionnelle aussi (1 cas détecté dans le registre). Les bases 

moléculaires de ces pathologies sont diverses, avec des associations géographiques (par exemple 

mutations HAX1 et origine Kurdes ou Nord Suède), impliquant nécessairement plusieurs autres gènes, 

qui restent à découvrir. 

2.8.1.2  Neutropénie cyclique (Code OMIM : 162800) 

 
La neutropénie cyclique est une neutropénie intermittente avec fluctuation des PNN, associée à des 

fluctuations moins importantes mais néanmoins présentes des autres lignées sanguines. Dans la 
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littérature, la fluctuation des PNN est réputée régulière (entre 21 et 28 jours), mais en pratique, l’étude 

de séquences de comptes de PNN ne montre pas en général de rythme précis, et en particulier un 

rythme aussi précis que celui de 21 jours. Le caractère intermittent de la neutropénie ne dispense pas 

d’une démarche diagnostique éliminant par exemple le syndrome de Shwachman chez l’enfant ou les 

proliférations LGL chez l’adulte. Mais une fois les diagnostics différentiels éliminés, cette ‘intermittence’ 

reste le seul critère diagnostique [9]. Les mutations du gène ELA2 peuvent être observées chez ces 

patients, et c’est d’ailleurs à partir de plusieurs pedigrees de patients porteurs de neutropénies cycliques 

que l’implication de la neutrophile elastase dans les neutropénies cycliques a été identifiée [10].[8]. 

2.8.1.3 Glycogénose Ib (Code OMIM : 232220) 
La définition de la maladie est métabolique : déficit en translocase de la glucose 6 phosphatase. 

2.8.1.4  WHIM (Warts Hypogamma Infection Myelokathexis) (Code 
OMIM : 193670)  

Cette neutropénie constitutionnelle est caractérisée par des anomalies morphologiques des rares 

polynucléaires circulants (aspects hyper segmentés, vacuoles cytoplasmiques) et par un aspect 

médullaire similaire (photo n°1) dit ‘Myelokathexis ’. Initialement, il n’était pas décrit d’autres anomalies 

chez ces patients, mais ultérieurement, des anomalies immunologiques ont été rapportés: lymphopénie 

et hypogammaglobulinémie modérée. La profusion de verrues et l’existence de lésions ano-génitales 

que présentent la plupart des patients, en rapport avec des infections à papillomavirus, sont apparues 

des éléments sémiologiques très fréquents, sous réserve d’un suivi suffisant, car les verrues 

apparaissent plutôt dans la 2ème décade, conduisant à l’appellation syndrome : WHIM pour Wart 

Hypogammaglobulinemia Infections Myelokathexis. Des mutations activatrices du récepteur de 

chimokine CXCR4 peuvent constituer l’anomalie moléculaire constitutive [11] mais un même tableau 

clinique sans de telles mutations a été décrit [12].  

L’anomalie biologique commune à ces différentes entités génétiques est un gain de fonction de la voie 

CXCR4. 
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 Photo n°1 : aspect médullaire de myélokathexis   

2.8.1.5  Maladie de Shwachman-Diamond (Code OMIM : 260400 ) 
 
Neutropénie plus ou moins profonde parfois associée à d’autres atteintes hématologiques et syndrome 

malformatif qui doit comporter au moins une insuffisance pancréatique externe [13]. L’IRM ou le TDM du 

pancréas montre une dégénérescence graisseuse. Celle-ci peut être absente sur un premier examen – 

surtout si celui-ci est effectué avant 5 ans. Sont très fréquemment présents un retard staturo-pondéral, 

une atteinte cutanée (ichtyose), des atteintes osseuses avec une dysostose métaphysaire, un thorax en 

carène et parfois un retard psychomoteur. Si une étude génétique est réalisée, une mutation du gène 

SDBS est attendue dans cette pathologie [14]. 

 
2.8.2  Neutropénie sévère chronique de l’adulte 
Le cadre des neutropénies de l’adulte apparaît toujours très hétérogène, avec des chevauchements 

entre plusieurs diagnostics : neutropénies à grands lymphocytes granuleux (LGL), qui est déjà par 

définition une maladie clonale, mais avec un profil évolutif ‘indolent’, neutropénies auto immunes le 

plus souvent associées à d’autres maladies auto immunes, en particuliers dans le cadre du syndrome 

de Felty, neutropénies idiopathiques.  

Dans la littérature concernant les neutropénies de l’adulte, le seuil de 500/mm3 pour définir une 

neutropénie est souvent dépassé [15;16]. Certaines équipes admettent comme neutropénie de l’adulte 

tous les patients qui présentent un chiffre < 1500/mm3, sans qu’ils aient présenté d’infections sévères. 

On doit observer que cette augmentation du seuil pour définir la neutropénie aboutit à admettre dans 

ce cadre nosologique la neutropénie des sujets de race noire (soit près de 15 % des sujets de race 

noire), alors que cette particularité biologique n’est pas associée à la moindre susceptibilité infectieuse 
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et que les chiffres sont ici toujours supérieurs à 500/mm3. Pour ce travail, nous avons gardé le même 

seuil que celui utilisé pour définir les neutropénies constitutionnelles. 

2.9  Traitement par G-CSF : quantification de l’exp osition au 
G-CSF 

La lecture du dossier médical individuel du patient est utilisée pour le recueil des informations 

concernant le G-CSF, la prescription, sa durée, son rythme et, au vu des consultations de suivi, la 

compliance au traitement. Pour calculer l’exposition au G-CSF, il est considéré une égalité d’effet, dose 

pour dose, entre le Neupogen® et le Granocyte®. Pour le Neulasta®, la dose unitaire est divisée par le 

nombre de jours entre injections. Par exemple, si une dose de 6000 µg est administrée un jour tous les 

10 jours, cela équivaut à une dose de 600 µg par jour. 

Compte tenu des variations individuelles des modalités d’administration du G-CSF, toute la durée du 

traitement par G-CSF a été divisée, pour chaque patient, en périodes élémentaires durant les quelles 

les caractéristiques du traitement par G-CSF (dose, rythme d’administration) sont constantes. 

Ainsi sur chaque période sont définis : la dose en µg/kg, le nombre d’injections, la durée de la période en 

jours et la dose totale reçue. 

Puis, par sommation des périodes élémentaires, les quantités suivantes sont calculées : 

Durée de suivi après le début du G-CSF  : durée totale depuis la première mise sous G-CSF jusqu'à la 

date des dernières nouvelles 

Durée cumulée  : Somme des périodes de traitement journalier par G-CSF depuis le J1 du G-CSF (c’est 

à dire la somme du nombre d’injection par patient en fonction du rythme des injections) 

Dose cumulée  : Dose totale de G-CSF reçue correspondant à la sommation des doses de chaque 

période 

Dose moyenne (time averaged dose)  : correspond au rapport entre la dose cumulée et la durée 

cumulée.  

A titre d’exemple, pour un patient qui a reçu pendant un an une injection quotidienne de 10 µg/kg/jour de 

G-CSF, suivi d’une période d’arrêt de 2 ans, puis une période de 3 ans de traitement à la dose de 5 

µg/kg un jour sur deux, les caractéristiques de son exposition sont : Durée de suivi après début de 

G-CSF : 6 ans; Durée cumulée: 2,5 ans, dose cumulée: 6387 µg/kg,  Dose moyenne: 7 µg/kg/jour.  

Notre choix de considérer une équivalence entre Neupogen® et le Granocyte® est un choix dicté par la 

grand proximité des 2 molécules qui différent par la glycosylation du Granocyte®. Une étude sur 7 
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patients montre qu’il existe un modeste effet supérieur en terme de remontée des neutrophiles pour le 

Neupogen [17] sans modification du bénéfice clinique. Cependant aucune dose équivalence entre les 2 

molécules – c'est-à-dire la forme glycosylée ou non de G-CSF – n’est déterminée dans cette étude et 

nous n’avons pas noté de différence de profil d’efficacité de ces molécules. 

2.10  Revue cytologique 

Odile Fenneteau (Hôpital, R.Debré-Paris) assure la revue des lames de myélogramme en cas de 

difficulté. On rappelle qu’initialement, une revue structurée des premiers diagnostics avait été effectuée 

et n’avait pas mis en évidence de discordance significative entre cytologistes. Dès lors, le compte rendu 

cytologique de chaque centre est pris en compte. 

2.11 Définition des hémopathies malignes et de l’ap lasie 
médullaire 

Le diagnostic de leucémie aiguë repose sur les critères OMS, qui supposent une infiltration médullaire 

de cellules leucémiques supérieure à 20%.  

Le diagnostic de myélodysplasie repose sur l’association d’anomalies cytologiques et de deux éléments 

supplémentaires : 

�  l’existence de besoins transfusionnels 

�   l’existence d’anomalies cytogénétiques médullaires associées. Il a semblé important de ne pas 

se contenter d’un diagnostic cytologique pour définir la myélodysplasie dans ces cas. En effet, les 

anomalies morphologiques des cellules médullaires, en particuliers granuleuses, sont très fréquentes 

dans le cas des neutropénies congénitales (dysgranulopoïèse) et pourraient amener à porter le 

diagnostic de myélodysplasie dans un grand nombre de ces cas. 

L’existence d’une anomalie cytogénétique isolée ne suffit pas, dans ce contexte, à définir une 

myélodysplasie.  

L’aplasie médullaire (bone marrow failure en anglais) est définie par l’apparition d’une anémie avec 

besoin transfusionnel, et/ou d’une thrombopénie avec besoin transfusionnel, d’origine centrale, SANS 

anomalie cytogénétique clonale sur le caryotype médullaire. 

2.12 Définition des infections 

Dans cette étude sont considérées comme infections sévères, les infections d’origine bactériennes ou 

mycotiques pouvant mettre en jeu le pronostic vital en l’absence de toute thérapeutique. Les 
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pneumopathies alvéolaires, les abcès pulmonaires documentés par une imagerie radiologique, les 

ostéites, les pyélonéphrites, les abcès hépatiques, les méningites et les abcès cérébraux, les cellulites 

quel que soit leur site et toute septicémie définie par de la fièvre et une hémoculture positive (sauf si le 

clinicien considère que le germe est une souillure), sont considérés comme « infections sévères ». La 

date de l’infection est la date de la mise en évidence de l’infection. Les infections mineures sont 

constitués par les infections ORL (rhinopharyngite / otites moyennes aiguës ou otites externes / 

pharyngites), les aphtes, les infections cutanées superficielles comme les furonculoses.  

2.13  Génétique  

Les mutations du gène de la neutrophile élastase, du récepteur CXCR4, du gène SDBS, du gène HAX1 

et du récepteur au G-CSF ont été étudiées par séquençage direct du gène. Le Dr Christine 

Bellanné-Chantelot, Centre de Génétique Moléculaire et Chromosomique, Groupe Hospitalier 

Pitié-Salpêtrière est responsable de cette étude [8;10;14;18]. Les anomalies de la partie C terminale du 

récepteur au G-CSF ont été recherchées par SCCP, puis par séquençage du gène [19].  

2.14 Exclusion (n= 323): 

Un très grand nombre de patients ont été signalés au registre et ne sont pas analysés. Le tableau 1 

fournit les motifs d'exclusion de l'étude de ces patients non inclus.  

Au total, parmi 747 patients signalés, 424 ont été inclus et 323 ont été exclus. La très grande proportion 

d’exclusion s’explique par la difficulté de la démarche diagnostique étiologique. Le diagnostic 

étiologique d’une neutropénie chronique rend nécessaire la réalisation d’un nombre minimal d’examen 

et l’obtention d’un délai minimal de surveillance. Si des examens ne sont pas réalisés ou si le suivi après 

la découverte de la neutropénie est trop court, en particulier pour des formes de sévérité clinique 

modérée, le diagnostic étiologique peut rester « non fait » pendant plusieurs mois. Au delà de ce terme, 

le diagnostic est parfois corrigé, car la neutropénie soit n’est pas confirmée, soit est attribuée à une 

cause qui n’est pas prise en compte dans le registre. Cette difficulté explique le grand nombre (n=117) 

de patients sans conclusion diagnostique lors de cette analyse. Les autres causes d’exclusion sont plus 

‘attendues’, et sont constituées par les neutropénies auto immunes (n=106). 
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Tableau 1 : Causes et nombre des exclusions 

Motif d’exclusion N 
Pas de diagnostic définitif – ceci correspond à d’authentiques patients neutropéniques, 
mais sans que le diagnostic nosologique soit porté et de ce fait peut correspondre soit à 
des neutropénies auto immunes, ethniques, transitoires soit à d’authentiques 
neutropénies congénitales. Ces patients sont en instance de classement. 

117 

Neutropénie congénitale sévère mais résidant à l’étranger ou pas de données 
suffisantes 

14 

Neutropénie cyclique mais résidant à l’étranger ou pas de données suffisantes 5 

Shwachman probable mais résidant à l’étranger ou pas de données suffisantes 3 

WHIM résidant à l’étranger ou pas de données suffisantes 3 
WHIM : diagnostic douteux 6 
LGL 23 
Idiopathique 6 
22 Q11 1 
Auto Immune 106 

Déficit immunitaire humoral ou cellulaire 13 

Post virale ou origine indéterminée 14 
Ethnique 5 
Aplasie 7 
TOTAL 323 

2.15  Méthodes statistiques  

Les données démographiques, cliniques, biologiques et thérapeutiques sont enregistrées sur une base 

de données ACCESS (Microsoft). Le logiciel StataÒ version 8 a été utilisé pour toutes les analyses. Les 

données catégorielles ont été comparées par le test exact de Fischer et les données quantitatives ont 

été comparées par le test de Mann Whitney. Tous les tests sont symétriques. La valeur p des tests 

statistiques pour indiquer une signification statistique est inférieure à 5%, sauf si cela est précisé. Pour 

les analyses de données censurées, les critères de jugement ont été le décès et la survenue de 

myélodysplasie ou de leucémie aiguë (MDS/LA). La période prise en compte a été l’intervalle entre la 

naissance et soit l’événement, soit la dernière visite en l’absence d’événement. Le suivi médian a été 

calculé par la méthode de Schemper [20]. La méthode de Kaplan Meier a été utilisée pour estimer les 

taux de survie. La comparaison de la survie entre groupe de patients a été faite avec un test du log-rank 

[21], tandis que le test de Kruskal Wallis a été en général utilisé pour comparer des données 

quantitatives. La date de point pour l’analyse a été le 1er décembre 2007. 

2.16  Suivi, recrutement cumulé et composition de l a cohorte 

Le registre vise à la fois à collecter tous les cas existants en France et à disposer d’informations sur le 

suivi des personnes vivantes. En terme épidémiologique il s’agit à la fois d’un registre et d’une cohorte 
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impliquant un suivi prospectif. La constitution d’une cohorte est un processus dynamique, et s’apprécie 

sur des caractéristiques cumulatives mais aussi sur des paramètres dynamiques : nombre de suivi 

annuel effectivement enregistré, personne-année. Entre 2004 et 2007, le recrutement cumulé et le 

nombre de patients inclus progressent très significativement, pour au moins 3 catégories : 

neutropénies congénitales sévères, neutropénies cycliques et neutropénies liés au syndrome de 

Shwachman. Cette progression ne se fait pas par extension du nombre de centres participants, mais 

par un meilleur signalement des cas par les centres (tableau 2), tandis que le nombre de personne – 

année (c'est-à-dire le pouvoir d’observation du registre) progresse aussi de 20%. On note peu de 

mises à jour concernant les patients avec Glycogénose Ib et les neutropénies de l’adulte.  

Le nombre de suivi annuel disponible, compté année après année depuis 1988 est décrit par la figure 1. 

Ce diagramme est un reflet à la fois de la prévalence de la maladie et de l’état des mises à jour des 

dossiers du registre. Il existe nécessairement un décalage entre la date de l’analyse et les dernières 

informations disponibles tandis que tout décès constitue nécessairement une interruption du suivi. Les 

dernières nouvelles disponibles à l’analyse du registre dataient pour les patients vivants à la date des 

dernières nouvelles de 2007 pour 24 % des dossiers, de 2006 pour 12 %, de 2005 pour 10%, de 2004 

pour 13% et avant 2004 pour 46% des dossiers.  

Tableau 2 : Effectifs et personne années 
 

Diagnostics 
 

Effectif 2004  
 

Effectif 2007 
Neutropénie congénitale sévère 101 157 

 
Neutropénie cyclique 

 
60 

 
78 

 
WHIM 

 
0 

 
9 

 
Glycogénose de type Ib 

 

 
15 

 
17 

Syndrome de Shwachman- 
Diamond  

 
55 

 
89 

 
Neutropénie Idiopathique 

 
37 

 
39 

 
Neutropénie avec LGL 

 

 
28 

 
35 

Total 
Personne-années 

296  
7195 

424 
8623 
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Figure n°1 : Nombre de suivi enregistré dans le reg istre année par année depuis 1988 à 2007. 
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3 RESULTATS 
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3.1  Données démographiques d’ensemble 

Quatre cent vingt-quatre patients porteurs d’une neutropénie chronique ont été enregistrés et les 

données analysées. Le diagnostic a été une neutropénie congénitale sévère dans 157 cas, une 

neutropénie cyclique dans 78 cas, une glycogénose Ib dans 17 cas, un syndrome de 

Shwachman-Diamond dans 89 cas et un syndrome de WHIM dans 9 cas (tableau 2). Soixante-quatorze 

neutropénies acquises ont été enregistrés dont 39 neutropénies idiopathiques, 35 neutropénies LGL. La 

figure 2 représente sous forme d’un diagramme la répartition des diagnostics. Le suivi médian pour les 

Figure n°2 :  

Congénitale sévére WHIM
Cyclique GSDIb
SDS type LGL
idiopathique adulte

Répartition par diagnostic

 

neutropénies constitutionnelles a été de 9,5 

ans (min 0,02 - max 56 ans). Cent 

quatre–vingt-trois patients ont atteints l’âge 

de 18 ans à la dernière visite. Le suivi 

médian des neutropénies acquises a été de 

6 ans pour les neutropénies idiopathiques, 

de 7,4 ans pour les neutropénies LGL.  

L’âge médian au diagnostic a été de 0,5 ans 

dans les neutropénies constitutionnelles et 

dépend en partie de la catégorie diagnostique (tableau 3). Il est nettement plus élevé dans les 

neutropénies acquises mais dépend aussi de la catégorie diagnostique (27,4 ans pour les neutropénies 

idiopathiques, 56,3 ans dans les neutropénies LGL). 

Le chiffre médian des neutrophiles avant traitement par G-CSF varie selon la catégorie diagnostique, 

entre 328/mm3 dans les neutropénies congénitales sévère et 1000/mm3 dans le syndrome de WHIM. 

Le sex ratio (figure 3) est en général équilibré, mais montre une prédominance masculine dans la 

glycogénose Ib et dans le syndrome de Shwachman, pathologies autosomales récessives, et une 

prédominance féminine dans la neutropénie idiopathique de l’adulte. 
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Tableau 3: Données démographiques par catégories diagnostiques 

 
Diagnostic 

 
N 

 
Age (ans) 

au diagnostic 
Médiane (min-max) 

 
Sex ratio  

Féminin / Masculin 

 
Suivi1 (ans) 

Médiane (min-max) 

 
Nb de familles total / nb de 

familles multiplex 

 
Neutropénie congénitale 

sévère 
 

 
157 

 
0,5 

(naissance-18,1) 

 
81/76 

 
9,5 

(0,022-56,0) 

 
141 / 16 

Avec mutation ELA2 34 0,2 
(naissance-2,7) 

20/14 9,4 
(0,1-56,0) 

31 / 3 

 
Neutropénie cyclique 

 

 
78 

 
1.5 

(naissance -38,2) 

 
41/37 

 
7,2 

(0,052-39,7) 

 
68 / 10 

 
Avec mutation ELA2 

 
 

 
28 

 
1,4 

(naissance – 38,2) 

 
14/14 

 
12.8 

(0,052-39,7) 

 
20 / 8 

WHIM  9 19,6 
(naissance -45,1) 

5/4 5,0 
(0-18,8) 

5 / 2 

 
Glycogénose de type Ib 

 

 
17 

 
0,5 

(naissance -3,3) 

 
6/11 

 
17,1 

(0,01-31,3) 

16 / 1 

 
Syndrome de Shwachman- 

Diamond  

 
89 

 
0,5 

(naissance – 25,2) 
 

 
35/54 

 
8,7 

(0,2-37,5) 

83 / 6 

 
Neutropénie Idiopathique 

 

 
39 

 
27,4 

(10,2 -73,4) 
 

 
30/9 

 
6,0 

(0,4-38,2) 

38 / 1 

 
Neutropénie avec LGL 

 

 
35 

 
56,3 

(7,6-76,1) 

 
20/15 

 
7,4 

(0,4-33,1) 

34 / 1 

1 : Le suivi pour les pathologies constitutionnelles est calculé depuis la naissance, tandis que pour les pathologies acquises, il est calculé depuis la date du premier hémogramme anormal. 
2 L’âge aux dernières nouvelles est inférieur à 3 mois dans deux cas. Ces patients sont décédés de sepsis précoce. Les patients étaient neutropéniques et avaient un autre cas dans leur fratrie. 
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Figure n°3 : Sex ratio par catégories diagnostiques  
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3.2 Description des paramètres hématologiques 

Les caractéristiques hématologiques lors du diagnostic sont présentées en fonction des catégories 

diagnostiques dans le tableau 4, la figure 4 et la figure 5. Le chiffre médian de neutrophiles varie selon 

la catégorie diagnostique et il est le plus bas (150/mm3) parmi les patients ayant une neutropénie 

congénitale chronique avec mutation du gène ELA2, tandis il est le plus élevé parmi les patients WHIM 

(1000/mm3). Dans toutes les neutropénies congénitales il existe une monocytose compensatrice, sauf 

dans le syndrome de WHIM. Le blocage de maturation de la lignée granulocytaire n’est présent que 

dans la moitié des neutropénies congénitales sévères, mais dans pratiquement tous les cas avec 

mutations ELA2, tandis qu’il est en règle absent dans les glycogénose Ib et les WHIM. 
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Tableau 4: Données Hématologiques par catégories diagnostiques  

 
Diagnostics 

 
n 

Nb absolu de 
neutrophiles/mm3  

au diagnostic1 

Médiane (min-max) 

Nb absolu de 
monocytes/mm3 
au diagnostic1 

Médiane (min-max) 

Nb absolu de 
lymphocytes/mm3 

au diagnostic1 

Médiane (min-max) 

Blocage de maturation 
granulocytaire avec 
PN médullaires < 
10%(nb de moelle 

bloquée/ nb de moelle 
évaluable) 

Taux d’hémoglobine en 
gr/dl 

Médiane (min – max) 

Nb de plaquettes/mm3 
Médiane (min – max) 

 
Neutropénie congénitale 

sévère 

 
157 

 
328 (0-2986)2 

 
722 (32-3574)2 

 
3361(704-11471) 

 
63 / 131 

 
11,4 (6,5-15,0) 

 
338 (0-882) 

 
Avec mutation ELA2 

 

 
34 
 

 
150 (0-1128) 

 
1352 (235-3540) 

 
5283 (1536-11471) 

 
27 / 30 

 
9,8 (6,5-13,8) 

 
430 (271-826) 

 
Neutropénie cyclique 

 

 
78 

 
750 (124-4916) 

 
535 (144-3059) 

 
2872 (855-10948) 

 
15 /43 

 
12,1 (9,3-14,2) 

 
320 (157-624) 

 
Avec mutation ELA2 

 

 
28 

 
513 (124-4916) 

 
740 (417-2109) 

 
2968 (1495-9170) 

 
7 / 17 

 
11,8 (9,3-14,2) 

 
367 (281-550) 

 
WHIM  

 
9 

 
1000 (90-1863) 

 
91 (18-260) 

 
244 (75-2068) 

 
1 / 6 

 
11,4 (8-13,7) 

 
186 (65-446) 

 
Glycogénose de type Ib 

 
17 

 
583 (95-2092) 

 
553 (184-1168) 

 
3808 (23-7968) 

 
3 / 10 

 
10,1 (8,6-11) 

 
415 (101-637) 

 
Syndrome de 
Shwachman- 

Diamond  

 
89 

 
800 (92-4021) 

 
470 (73-1904) 

 
3248 (1527-8685) 

 
20 / 65 

 
11,4 (6,6-14,7) 

 
186 (13-478) 

 
Neutropénie Idiopathique 

 
39 

 
558 (127-5031) 

 
426 (6-1400) 

 
1924 (69-3392) 

 
6 / 32 

 
13,2 (10,8-15,6) 

 
237 (152-421) 

 
Neutropénie avec LGL 

 

 
35 

 
672 (70-2363) 

 
390 (104-984) 

 
2331 (256-10300) 

 
15 / 30 

 
12,4 (8,1-16,3) 

 
212 (40-590) 

1 Tous les hémogrammes avant  traitement par G-CSF ont été pris en compte, même si mesurés durant un épisode infectieux.  2  Le nombre médian de neutrophiles est au dessus de 500/mm3  pour 31 
cas de ce groupe. Le diagnostic de neutropénie congénitale sévère a été confirmé en raison de la présence de critères additionnels, infections sévères, gingivite ou blocage de la granulopoïèse sur le 
myélogramme. 3 L’âge aux dernières nouvelles est inférieur à 3 mois dans deux cas. Ces patients sont décédés de sepsis précoce. Les patients étaient neutropéniques et avaient un autre cas dans leur 
fratrie 
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Figure n°4 : Représentation graphique par Box-Plot 1 des données de l’hémogramme par 
catégories diagnostiques au diagnostic 
 

  

  

 

 

 

                                                             
1 Dans un diagramme Box Plot, la ligne au centre du rectangle représente la valeur médiane, le rectangle représente 
l’intervalle entre les 25ème et 75ème percentiles et les traits verticaux limitent l’intervalle entre les 5ème et 95ème percentiles 
de la variable. Les points sont les valeurs « aberrantes » ou hors normes. 
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Figure n°5a : Pourcentage des différentes lignées c ellulaires et des précurseurs myéloïdes par catégories diagnostiques au diagnostic 
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Figure n°5b : Pourcentage des différentes lignées c ellulaires et des précurseurs myéloïdes par catégories diagnostiques au diagnostic 
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Figure n°5c : Pourcentage des différentes lignées c ellulaires et des précurseurs myéloïdes par catégories diagnostiques au diagnostic 
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3.3 Génotypes par catégories diagnostiques 

Le tableau 5 rapporte les résultats des tests génétiques pour chaque catégorie diagnostique. Le 

génotype est une information cruciale à déterminer dans ces pathologies. 

Il n’est pas rapporté ici le génotype des glycogénoses Ib. 

Tableau  5 : Proportion des génotypes des patients par catégories diagnostiques 
 
 Congénitale 

sévère 
Cyclique WHIM Shwachman Idiopathique LGL 

Pas de test 
génétique 

59 20 0 23 28 35 

ELA2 (Nb de Patients 
mutés/ Nb de tests 
effectués) 

34/ 98 28 / 58 0 / 1 0 / 2 0 / 11 0 / 0 

Hax1 (Nb de Patients 
mutés/ Nb de tests 
effectués) 
(effectué uniquement chez 
patient non muté ELA2 avec 
blocage de maturation 
granulocytaire) 

1 / 29 Non 
testé 

0 / 0 Non testé Non testé Non testé 

WAS mutations 
activatrices (Nb de 
Patients mutés/ Nb de 
tests effectués) 

Non testé Non 
testé 

Non testé Non testé Non testé Non testé 

       

CXCR4 (Nb de 
Patients mutés/ Nb de 
tests effectués) 

0 / 1 Non 
testé 

6 / 9 (2 
familles) 

Non testé Non testé Non testé 

       

SBDS (Nb de Patients 
mutés/ Nb de tests 
effectués) 

0 / 6 Non 
testé 

Non Testé 60 / 66 Non testé Non testé 

Total 157 78 9 89 39 35 
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3.4  Pathologies associées 

 
Les comorbidités (c'est-à-dire toute atteinte chronique d’un autre organe que le système 

hématopoïétique) peuvent se combiner ou non à une neutropénie chronique. Nous avons pris en 

compte les comorbidités uniquement si elles ne correspondaient pas à des séquelles des infections de 

la neutropénie. Nous ne détaillons pas les comorbidités qui peuvent être dramatiques (par exemple 

encéphalopathie) ou plus limitées (cataracte congénitale, petite taille..), mais leur description permet 

de comprendre le retentissement social et familial de ces pathologies, tandis que la récurrence de ces 

associations morbides peut conduire à affiner la nosologie. 

Parmi les neutropénies congénitales, la majorité des comorbidités (tableau 6) sont portées par des 

patients ne présentant par de mutation ELA2, ni HAX1, tandis que les patients porteurs d’un syndrome 

de Shwachman Diamond et les patients avec Glycogénose Ib ont tous par définition une association 

morbide. 

 
Tableau 6 : nombre de cas présentant un syndrome dysmorphique associé à une neutropénie 
chronique, par catégorie diagnostique 
 
Diagnostic N Nombre de patients avec un syndrome 

dysmorphique 
Neutropénie congénitale sévère 157 49 

Avec mutation ELA2 34 1 

Neutropénie cyclique 78 11 

Avec mutation ELA2 28 0 

WHIM 9 4 

Glycogénose de type Ib 17 3 (mais 17 avec troubles métaboliques) 

Syndrome de 

Shwachman-Diamond 

89 89 

Neutropénie idiopathique 39 2 

Neutropénie avec LGL 35 3 

Total 424 165 
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3.5  Evaluation du Risque Infectieux 

L’estimation du risque infectieux au diagnostic des patients est une part originale de ce travail. A partir 

d’une collection systématique des épisodes infectieux dans le narratif des dossiers (compte rendus de 

consultation et d’hospitalisation), nous avons pu compter les épisodes par période de temps. 

Schématiquement nous avons pris en compte 2 types d’événements infectieux : des événements 

sévères, dont on peut penser qu’en l’absence d’antibiothérapie l’évolution aurait été fatale, et les 

atteintes de la sphère buccale (aphtes – gingivites – stomatites). Le premier type d’événement comporte 

les septicémies, les infections profondes (abcès du foie, du rein du poumon..), les cellulites de la face et 

du siège, et ont toutes fait l’objet d’un recours médical, ainsi que, dans la majorité des cas, d’une 

hospitalisation. Nous pensons que le mode de recueil du registre avec un monitoring des dossiers 

médicaux permet d’approcher l’exhaustivité de ces événements et d’en connaître avec précision la date. 

Par contre, les évènements stomatologiques, sûrement plus fréquents, sont sous déclarés et nos 

indicateurs doivent sous évaluer cette complication. Une fois tous ces évènements enregistrés, nous 

avons calculé par patient un ratio d’infections sévères et un ratio d’atteintes stomatologiques en 

rapportant le nombre d’infections à la durée de suivi (bien sur hors GCSF, greffe de moelle ou 

complications hématologiques), exprimés en année (tableau 7 et figure 6). Nous avons également 

représenté la courbe de risque d’apparition d’une infection sévère en fonction du diagnostic (figure 7). 

Enfin les tableaux 8a, 8b, 8c et 8d décrivent le type d’infections et le tableau 9, les germes rencontrés. 

Nous observons que les patients avec une neutropénie congénitale sévère ela2 muté et les patients 

avec glycogénose Ib sont ceux qui ont le taux le plus élevé d’atteinte stomatologique et d’infections 

graves. 
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Tableau 7: Taux annuel d’infections stomatologiques et d’infections sévères rapporté à la période 
de suivi, par catégories diagnostiques 
 
Diagnostic N Taux annuel d’infections 

stomatologiques 
 Moyenne (min-max) 

Taux annuel d’infections 
sévères  

Moyenne (min-max) 
Neutropénie congénitale sévère 157 0,06 

(0-3,77) 

0,08 

(0-12,18) 

Avec mutation ELA2 34 0,44 (0-2,7) 1,45 (0-7,9) 

Neutropénie cyclique 78 0,03 

(0-5,26) 

0 

(0-10,44) 

Avec mutation ELA2 28 0,62 (0-5,2) 0,46 (0-10,4) 

WHIM 9 0 

(0-0,14) 

0 

(0-0,06) 

Glycogénose de type Ib 17 0,28 

(0-1,58) 

0,08 

(0-0,96) 

Syndrome de 

Shwachman-Diamond 

89 0 

(0-0,27) 

0 

(0-3,48) 

Neutropénie idiopathique 39 0 

(0-0,13) 

0 

(0-0,04) 

Neutropénie avec LGL 35 0 

(0-0,65) 

0 

(0-0,04) 

 
 
Figure n°6 : représentation graphique au moyen d’un e Box Plot du taux d’infections sévères et du 
taux d’infections stomatologiques 
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Figure  n°7 : Courbe de l’âge d’apparition des infe ctions sévères par catégories diagnostiques. 
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Tableau 8a : Type d’infections sévères présentées par les patients. Pour chaque infection le nombre de patients ayant présenté au moins un épisode est indiqué. 

Diagnostic N Omphalite Septicémie Séjour 
soins 

intensifs 

Toutes 
infections 
profondes 

Cellulite Cellulite péri 
anale 

Cellulite face Pneumopathie Lobectomie 

Neutropénie congénitale 
sévère 

157 9 15 16 87 49 29 1 51 0 

Avec mutation ELA2 34 4 4 4 25 14 9 1 17 0 
Neutropénie cyclique 78 2 6 4 34 16 7 1 14 1 
Avec mutation ELA2 28 2 3 4 18 10 4 0 6 0 
WHIM 9 0 0 0 2 0 0 0 2 0 
Glycogénose de type Ib 17 0 1 2 10 8 7 0 2 0 
Syndrome de 
Shwachman-Diamond 

89 0 12 6 32 10 7 2 16 0 

Neutropénie idiopathique 39 0 0 0 6 1 1 0 3 1 
Neutropénie avec LGL 35 0 1 0 5 4 0 0 2 0 
 

 

Tableau 8b: Type d’infections sévères présentées par les patients. Pour chaque infection le nombre de patients ayant présenté au moins un épisode est indiqué. 
 
Diagnostic N Mastoïdite Abcès du 

foie ou 
cholangite 

Colite 
Pseudo-Crohn 

Méningite Abcès 
rein 

Ostéite  Arthrite 

Neutropénie 
congénitale sévère 

157 12 2 2 1 0 3 1 

Avec mutation ELA2 34 4 2 0 0 0 0 0 
Neutropénie cyclique 78 3 0 0 0 0 0 1 
Avec mutation ELA2 28 2 0 0 0 0 0 1 
WHIM 9 0 0 0 0 0 0 0 
Glycogénose de type 
Ib 

17 1 0 1 0 0 0 0 

Syndrome de 
Shwachman-Diamond 

89 1 0 0 0 0 0 3 

Neutropénie 
idiopathique 

39 0 0 0 0 0 0 0 

Neutropénie avec LGL 35 0 0 0 0 0 0 0 
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Tableau 8c: Type d’infections stomatologiques présentées par les patients. Pour chaque infection le nombre de patients ayant présenté au moins un épisode est indiqué. 
 
Diagnostic N Gingivite Aphte Parodontopathie Toutes  atteintes 

stomatologiques 
Neutropénie congénitale 
sévère 

157 64 69 23 82 

Avec mutation ELA2 34 19 17 5 21 
Neutropénie cyclique 78 30 39 10 41 
Avec mutation ELA2 28 17 19 4 20 
WHIM 9 0 1 0 0 
Glycogénose de type Ib 17 13 13 4 14 
Syndrome de 
Shwachman-Diamond 

89 8 8 1 12 

Neutropénie 
idiopathique 

39 3 8 1 8 

Neutropénie avec LGL 35 5 2 1 6 
 

Tableau 8d: Verrues et condylomes. Pour chaque infection le nombre de patients ayant présenté au moins un épisode est indiqué. 
Diagnostic N Verrue Verrues 

profuses 
Condylomes Infections virales 

sévères  
Neutropénie congénitale 
sévère 

157 0 0 0 13 

Avec mutation ELA2 34 0 0 0 1 
Neutropénie cyclique 78 0 0 0 1 
Avec mutation ELA2 28 0 0 0 0 
WHIM 9 3 1 2 (avec cancer 

HPV-induit)  
0 

Glycogénose de type Ib 17 0 0 0 1 
Syndrome de 
Shwachman-Diamond 

89 0 0 0 7 

Neutropénie 
idiopathique 

39 0 0 0 0 

Neutropénie avec LGL 35 0 0 0 0 
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Tableau 9: Germes retrouvés sur les prélèvements bactériologiques. Pour chaque germe le nombre de patients ayant présentés au moins un isolement est indiqué. 
 
Diagnostic N Pneumocoque Staph 

aureus 
Staph 

epidermidis 
Stepto Hemophilus E coli Proteus Klebsiella BGN 

autre 
Pyocyaniqu

e 
Salmonelle 

mineure 
candida aspergillus Tuberculose 

Neutropénie 
congénitale sévère 

157 10 37 9 10 3 19 3 3 2 20 1 8 6 0 

Avec mutation ELA2 34 3 8 2 2 0 7 0 0 0 6 0 2 3 0 
Neutropénie cyclique 78 3 9 2 4 1 5 0 1 1 3 2 0 0 0 
Avec mutation ELA2 28 1 6 1 1 1 2 0 0 0 2 2 0 0 0 
WHIM 9 0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 
Glycogénose de type 
Ib 

17 0 6 1 0 0 0 0 2 0 2 0 0 1 0 

Syndrome de 
Shwachman-Diamond 

89 3 8 2 5 0 9 0 1 0 7 0 1 0 0 

Neutropénie 
idiopathique 

39 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 

Neutropénie avec LGL 35 0 2 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 
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3.6  Traitement par GCSF et quantification de l’exp osition au 
G-CSF 

Onze patients ont été inclus dans des essais thérapeutiques pour le filgrastim (n=3) ou le lenograstim 

(n=8) [22]. Ces essais ont été arrêtés en 1993, le filgrastim étant alors commercialisé. Le traitement par 

G-CSF a toujours été adapté sur une base strictement individuelle, en partie selon l’histoire infectieuse, 

mais aussi, en considérant la tolérance et les souhaits des patients. L’exposition au G-CSF varie de 

façon très importante selon la catégorie diagnostique (tableau 10). La très grande majorité des patients 

avec une glycogénose Ib en reçoivent (88%), contre environ 59% des patients avec une neutropénie 

congénitale sévère (mais près de 97% des neutropénies congénitales avec mutation ELA2), 51% des 

neutropénies cycliques (mais 78% des patients avec mutations ELA2) et seulement 31% des 

syndromes de Shwachman-Diamond (et ce, dans plus de la moitié des cas, lors d’une aplasie ou après 

greffe de moelle). Les patients adultes reçoivent de façon beaucoup plus inconstante du G-CSF (28% 

des neutropénies idiopathiques et 8% des neutropénies LGL). Les patients avec une glycogénose Ib ont 

la plus longue durée cumulée de G-CSF. Mais ce sont les patients qui ont une neutropénie congénitale 

sévère qui reçoivent la dose moyenne la plus élevée de G-CSF (médiane : 9 µg/kg), supérieure aux 

patients avec un syndrome de Shwachman-Diamond syndrome (médiane : 5 µg/kg) et autres 

diagnostics (médiane : 5 µg/kg). La distribution de la dose cumulée selon le type de neutropénie 

constitutionnelle est représentée par la figure 8. De fait, on note que peu de patients (14%) et 

uniquement dans la catégorie des neutropénies congénitales sévères ont été exposés à des doses 

élevées au delà de 15 000 µg/kg.  

La distribution des formes commerciales (tableau 11) montre que la part du marché du Granocyte �  est 

à peine inférieure à celle du Neupogen� . Comme il sera détaillé plus loin, la forme pégylée de 

Neupogen�  – le Neulasta �  – a été prescrite dans 11 cas, mais dans 9 cas, aux dernières nouvelles, les 

patients étaient revenus à un traitement par G-CSF non pégylé, essentiellement en raison d’une 

moindre tolérance des injections du Neulasta� . 
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Tableau 10: Description du traitement par G-CSF selon la catégorie diagnostique (voir définitions chapitre 2.8) 

 
Diagnostic 

 
n 

 
Patients traités 

par G-CSF 
(n) % 

 
Echec au G-CSF 
(en dehors d’une 

aplasie) 

 
Suivi après le début du  

G-CSF1 
Médiane (ans) 

(min-max) 

 
G-CSF  

Durée cumulée1 
Médiane (ans) 

(min-max) 

 
G-CSF  

Dose cumulée1 
Médiane (µg/kg) 

(min-max) 

 
G-CSF  

Dose moyenne1 
Médiane (µg/kg/ j) 

(min-max) 
 

Neutropénie congénitale sévère 
 

 
157 

 
93 (59%) 

 

 
7 

 
5,2 

(0,1-17,5) 
 

 
1,3 

(0,0-14,1) 

 
2629 

(10-68170) 

 
7 

(1-27) 

 
Dont patients mutés ELA2 

 
34 

 
33 (97%) 

 

0  
7,6 

(0,1-17,5) 
 

 
2,4 

(0,0-14,1) 

 
5907 

(25-65802) 

 
9 

(3-27) 

 
Neutropénie cyclique 

 

 
78 

 
40 (51%) 

 

 
0 

 
5,0 

(0,0-16,8) 
 

 
0,8 

(0,0-10,1) 

 
1088 

(5-11511) 

 
5 

(1-15) 

 
Dont patients mutés ELA2 

 
28 

 
22 (78%) 

 

0  
4,7 

(0,0-14,8) 
 

 
0,7 

(0,0-4,8) 

 
954 

(5-10006) 

 
5 

(2-10) 
 

 
WHIM 

 
9 

 
6 (66%) 

 

0  
6,9 

(2,3-6,9) 
 

 
0,4 

(0-2,4) 

 
707 

(60-4390) 

 
5 

(5-5) 

 
Glycogénose type  Ib 

 

 
17 

 
15 (88%) 

 

 
0 

 
6,6 

(0,0-13,9) 
 

 
3,2 

(0,0-10,3) 

 
4631 

(24-18821) 

 
5 

(2-10) 

 
Syndrome de Shwachman-Diamond  

 

 
89 

 
28 (31%) 

 

 
0 (mais 3 mauvaise 
réponse en aplasie) 

 
4,5 

(0,5-15,3) 

 
0,3 

(0,0-5,4) 

 
472 

(3-13986) 

 
5 

(1-13) 
 

Neutropénie Idiopathique 
 

39 
 

11 (28%) 
 

 
1 

 
5,5 

(0,0-13,7) 

 
0,4 

(0,0-1,4) 

 
754 

(10-2455) 

 
5 

(3-6) 
 

Neutropénie avec LGL 
 

35 
 

3 (8%) 
 

 
3 

 
7,4 

(0,7-9,8) 

 
0,8 

(0,1-1,2) 

 
1498 

(94-2257) 

 
5 

(4-5) 
1 Les patients ayant été considérés en échec de G-CSF n’ont pas été analysés
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Tableau 11 : Répartition des formes commerciales de G-CSF 

 
Diagnostic 

 
n 

 
Patients traités 

par G-CSF 
(n) % 

 
Patients traités 
par NeupogenÒ 

 
Patients 
traités 

par 
GranocyteÒ 

 
Patients traités 
par NeulastaÒ 

 
Neutropénie congénitale sévère 

 

 
157 

 
93 (59%) 

 

 
68 

 
53 

 
7 

 
Dont patients mutés ELA2 

 
34 

 
33 (97%) 

 

 
27 

 
17 

 
5 

 
Neutropénie cyclique 

 

 
78 

 
40 (51%) 

 

 
32 

 
18 

 
3 

 
Dont patients mutés ELA2 

 
28 

 
22 (78%) 

 

 
17 

 
11 

 
3 

 
WHIM 

 
9 

 
6 (66%) 

 

 
3 

 
3 

 
0 

 
Glycogénose type  Ib 

 

 
17 

 
15 (88%) 

 

 
10 

 
13 

 
1 

 
Syndrome de Shwachman-Diamond  

 

 
89 

 
28 (31%) 

 

 
16 

 
14 

 
0 

 
Neutropénie Idiopathique 

 
39 

 
11 (28%) 

 

 
10 

 
1 

 
0 

 
Neutropénie avec LGL 

 
35 

 
3 (8%) 

 

 
2 

 
0 

 
0 
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Figure 8 : Dose cumulée de GCSF en µg/kg par catégories diagnostiques 
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3.6.1 Evolution des pratiques 
Pour juger l’évolution des pratiques récentes, des analyses plus approfondies ont été effectués sur 2 

aspects de la prescription de G-CSF.  

Tout d’abord, les caractéristiques de la première année de traitement ont été analysées en termes de 

dose moyenne par injection, de dose cumulée lors de la première année et de nombre de jours 

d’injections de traitement dans l’année (figure 9). Sur ces 3 indicateurs, il n’existe pas de tendance 

récente évidente depuis 2003, par contre on peut considérer que les prescriptions de la première année 

de traitement sont moins intensives depuis 1999 jusqu’à maintenant par rapport aux premières années 

d’utilisation du GCSF dans cette indication. 
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Figure 9 : Evolution de 1989 à 2007 de l’exposition au GCSF 

  

 

 

 

Nous avons aussi suivi avec attention l’évolution des traitements concernant les patients ayant une dose 

cumulée de G-CSF > 10 000 µg/kg. Ces patients (n=31) ont été décrits comme un groupe à haut risque 

de transformation leucémique en 2004. 

Au sein de ce groupe, il est observé des changements (figure n°10) qui vont toutes dans le sens d’une 

diminution de l’exposition au GCSF, pas tellement du fait d’un arrêt des prescriptions prophylactiques, 

mais plutôt du fait de l’utilisation de rythmes d’administration moins intenses (diminution du nombre de 

jours d’injection dans l’année), résultant en une diminution de la dose cumulée reçue dans l’année. 

Nous remarquons que cette diminution est un peu antérieure à l’année 2004. 
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Figure 10 : Parmi les patients (n=31) ayant atteints une dose cumulée > 10 000µg/kg, évolution 

dans le temps des valeurs moyennes de la durée totale sous traitement, du nombre de jours 

effectifs d’injections et de la dose cumulée. 

  

 

 

 

3.6.2 Cas particulier du Neulasta® 
Le pegfilgrastim a reçu son autorisation de mise sur le marché en 2002, sans que l’indication des 

neutropénies chroniques ne figure parmi ses indications autorisées. L’advisory Board du registre 

international a émis en 2002 des réserves sur son utilisation dans ce contexte compte tenu du manque de 

données pharmacocinétiques chez les patients porteurs de neutropénies congénitales et aussi en raison du 

risque potentiel d’immunisation contre le polyéthylène glycol lors d’une utilisation prolongée. L’intérêt 

clinique du pegfilgrastim, qui permet de diminuer le nombre d’injections de GCSF, a néanmoins motivé une 

prescription chez 11 patients que nous avons analysés (tableau 12). Parmi ces 11 cas, le diagnostic était 

une neutropénie congénitale sévère dans 7 cas dont 5 chez des patients porteurs de mutations ELA2, une 

neutropénie cyclique dans 3 cas (toutes avec mutations ELA2) et une glycogénose Ib. La prescription de 

pegfilgrastim était la première prescription de GCSF dans un cas, et prenait la suite d’une prescription de 
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filgrastim ou de lenograstim dans les 10 autres cas, avec un délai médian de 6 ans (min 0,7 ans-max 13,9) 

entre le début d’un GCSF et le début du GCSF pégylé. 

L’âge médian au début du pegfilgrastim était de 18,9 ans (min 3,7-max 54,0 ans). La dose de pegfilgrastim a 

été habituellement d’un flacon de 6000 µg par injection, à l’exception de 2 enfants qui ont reçus des ½ 

flacons (3000µg). La dose par injection exprimée en µg/kg a varié de 90 à 286 µg/kg par injection. Le rythme 

des injections a varié entre 1 injection tous les 7 jours et une injection tous les 21 jours. La durée médiane de 

traitement (entre la première injection de pegfilgrastim et son arrêt ou la dernière visite si le traitement était 

poursuivi) était de 0,7 ans (min 0,3-max 2,7). L’efficacité clinique concernant les infections sévères apparait 

tout à fait comparable au traitement par GCSF non pégylé. En termes d’infections modérées (en particuliers 

ORL), un patient a considéré que le pegfilgrastim était moins efficace que le traitement par GCSF non 

pégylé. Concernant le chiffre de neutrophiles, le nombre médian de neutrophiles apparaît supérieur sous 

pegfilgrastim par rapport au GCSF non pégylé : nombre de neutrophiles au diagnostic (médiane):195/mm3, 

sous G-CSF non pégylé 855/mm3, sous pegfilgrastim 1452/mm3 (différence significative par un test de 

Kruskall Wallis avec p=0,01). 
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Figure 11 : Distribution du nombre de neutrophiles chez les 11 patients traités par pegfilgrastim  

 

 

Des douleurs osseuses sont rapportées chez 8 patients, une anémie et thrombopénie (OMS grade II) chez 

un patient, un urticaire chronique chez un patient. A la dernière visite, seuls 3 patients étaient encore traités 

par pegfilgrastim dont 2 depuis moins de 4 mois.  
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Tableau 12 : Principales caractéristiques des patients ayant été traités par Pegfilgrastim  
 
NUP ELA2 diagnostic Antécédent 

de traitement 
par GCSF 

Age au début 
du traitement 
par 
pegfilgrastim  

Efficacité Effet secondaire Durée totale du 
traitement par  
pegfilgrastim 
(année) 

Arrêt du 
pegfilgrastim en 
raison d’un effet 

secondaire 

Statut à la dernière 
visite 

233015100 Non NCS Lenograstim 
Filgrastim 

19.9 Oui Eruption 
Douleurs osseuses 

2,7 Oui Filgrastim 

233015133 Oui NCS Lenograstim 
Filgrastim 

17.99 Oui Protéinurie 
Douleurs osseuses 

0,8 Oui Filgrastim à la 
demande 

233015272 Oui NCS Filgrastim 54 .2 Oui  Douleurs osseuses 2,0 Non pegfilgrastim 

233015545 NT NCS Filgrastim 21 Oui  Non 0,1 Non pegfilgrastim 

233015716 Oui NCS Lenograstim 3.9 Oui  Douleurs osseuses 0,3 Non pegfilgrastim 

233015134 Oui NCS Lenograstim 37.7 Infections 
ORL 

Douleurs osseuses 0,3 Oui  Filgrastim à la 
demande 

233015065 Oui NCS Lenograstim 7.2 Oui  Douleurs osseuses 0,1 Oui  Lenograstim puis 
HSCT 

233015453 Oui Cyclique Filgrastim 18.5 Oui  Douleurs osseuses 0,6 Oui  Filgrastim à la 
demande 

233015059 Oui Cyclique aucun 8.2 Oui  Eruption  (sweet ?) 1,7 Oui  Pas de traitement 

233015060 Oui Cyclique Lenograstim 6.1 Oui  Douleurs osseuses 1,7 Oui  Lenograstim à la 
demande 

233015125 NT GSDIb Granocyte 22.2 Non Cytopénie (an émie 
thrombocytopénie) 

0,3 Oui Lenograstim à la 
demande 
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3.7  Efficacité du G-CSF 

3.7.1 Efficacité initiale :  
Deux effets sont recherchés lors de la mise en route du G-CSF : une élévation du nombre absolu de 

polynucléaires et une réduction de l’incidence des infections et de la gingivo-stomatite. 

Parmi 196 patients chez qui le G-CSF a été prescrit, onze échecs, définis par une absence d'élévation 

des polynucléaires, ont été notés. Il s’agissait de 7 patients avec une neutropénie congénitale sévère, 

de 4 patients avec un syndrome de Shwachman, d’un patient adulte avec neutropénie idiopathique et 

de 3 patients adultes porteurs de neutropénie LGL. L’échec, que le clinicien définit personnellement 

faute d’une définition consensuelle dans la littérature médicale, est à l’évidence plus strict pour les 

patients avec une neutropénie congénitale sévère que pour les autres catégories de patients. Dans les 

neutropénies congénitales sévères, le G-CSF est donné longtemps (plus de 15 jours) à des doses 

élevées (au moins 50 µg/kg par jour) avant que l’échec soit décrété, tandis que dans les autres 

pathologies on le considère après un schéma plus léger (à un seuil de 10µg/kg/j). Aucun échec à des 

doses élevées (>50µg/kg/jour) de G-CSF n'a pu être rattrapé par une autre cytokine ou par une 

association de cytokines (GM-CSF, SCF...). L’échec du G-CSF dans le syndrome de 

Shwachman-Diamond correspond à des situations de défaillance médullaire. 

Parmi les 185 patients ayant été considérés comme répondant au GCSF, nous avons mesuré 2 

critères : 

- évolution du taux de neutrophiles :  Tableau 13 – Figure 12 

- évolution des infections graves :  Tableau 14- Figure 13 

Sur ces 2 critères, quand il a été possible de disposer de documentation sur la situation avant G-CSF 

et sous G-CSF, la comparaison montre toujours une différence significative, tout en sachant que nous 

avons pris en compte l’ensemble des périodes de traitement par G-CSF, même en cas de changement 

de doses et de rythmes d’administration (ce qui est pratiquement la règle pour tous les traitements). 
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Tableau 13 : Médiane (min-max) des neutrophiles en nombre absolu/mm3 avant et sous traitement 
par G-CSF par catégorie diagnostique 
 
 
Diagnostic 

 
Patients traités 

par G-CSF 
(n)  

Nb de 
patients 

évaluables 
(avec NFS 

avant et sous 
tt par GCSF) 

 
Médiane des 
neutrophiles 
avant GCSF 
(min-max) 

 
Médiane des 
neutrophiles 
après GCSF 
(min-max) 

 
Test 

statistique 
valeur du p 

 
Neutropénie congénitale 
sévère 
 

 
93  
 

 
83 

 
225 

(0-2986) 

 
1175 

(0-6372) 

 
<0,001 

 
Dont patients ELA2 muté 

 
33 
 

 
29 

 
150 

(0-1128) 
 

 
836 

(0-5063) 

 
<0,001 

 
Neutropénie cyclique 

 
40 
 

 
32 

 
566 

(124-4916) 
 

 
1519 

(14-5018) 

 
<0,001 

 
Dont patients ELA2 muté 

 
22 
 

 
17 

 
513 

(124-4916) 
 

 
926 

(14-5000) 

 
<0,001 

 
WHIM 
 

 
6  

 
2 

 
1057 

(1000-1165) 
 

 
3266 

(1370-5162) 

 
<0,001 

 
Glycogénose de type Ib 
 

 
15 

 
14 

 
485 

(95-2092) 
 

 
1502 

(667-6245) 

 
<0,001 

 
Syndrome de 
Shwachman-Diamond 
 

 
28 
 

 
15 

 
550 

(92-1110) 

 
1051 

(131-9466) 

 
0,01 

 
Neutropénie idiopathique 

 
11 
 

 
6 

 
507 

(127-2037) 
 

 
1381 

(116-4338) 

 
NS 

 
Neutropénie avec LGL 

 
3 
 

 
1 

   
Pas de test 
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Figure 12 : Représentation par les courbes Box Plot des valeurs de Neutrophiles au Diagnostic et 
sous traitement par G-CSF selon la catégorie diagnostique 
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Tableau 14 : Taux d’infections sévères avant traitement par G-CSF et sous traitement par G-CSF : 
Moyenne (min-max)  
 
 
Diagnostic 

Nb de patients 
évaluables 
(avec NFS 

avant et sous tt 
par GCSF 

 
Taux avant 

GCSF 

 
Taux  

sous GCSF 

 
Test 

statistique 
valeur du p 

 
Taux d’infections graves 
 

 
127 

 
0,46 (0- 5,95) 

 
0,001 (0-0,01) 

 
< 0,001 

 
Taux d’infections stomatologiques 
 

 
127 

 
0,44 (0-5,2) 

 
0,001 (0-0,017) 

 
< 0,001 

 
 
 
 
 
Figure 13 : Représentation par les courbes Box Plot des taux d’infections sévères et d’infections 
stomatologiques au diagnostic et sous traitement par G-CSF selon la catégorie diagnostique 
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3.7.2 Efficacité au long cours :  
 

Il n’a pas été observé d’épuisement de l’effet du G-CSF chez des patients ayant initialement répondu. 

Sachant qu’il est recommandé de tenter de toujours donner la dose minimale possible (en dose 

unitaire et en rythme), de très nombreuses modifications du traitement ont été effectuées visant en 

général à diminuer l’administration du G-CSF. De ce fait, les augmentations de dose ou de rythme ne 

doivent pas être interprétées comme une perte d’efficacité, mais plutôt comme le souhait du clinicien, 

dans une infection active, de s’assurer d’une efficacité optimale.  

 

3.8  Transplantation de cellules souches hématopoïétique s 

La transplantation de cellules souches hématopoïétiques est une procédure qui n’a concerné que 2 

catégories diagnostiques : la neutropénie congénitale sévère et le syndrome de Shwachman. 

Dans ces 2 cas, les travaux du registre ont fait l’objet de publications dans la revue BMT [23;24], que 

nous joignons en annexe de ce rapport. Nous observons (figure 14) entre 2004 et 2006 une 

augmentation nette du nombre de transplantations dans le groupe des neutropénies congénitales, alors 

qu’il n’y a pas de changement de rythme pour le SDS. Dans le groupe des patients avec neutropénies 

congénitales, les indications pour les 5 patients transplantés en 2005-2006 ont été une MDS franche, 

une monosomie 7, détectée en FISH sans anomalie sanguine périphérique, et 3 dépendances au 

G-CSF à des doses >25 µg/kg/jour (ce qui était aussi le cas de la monosomie 7) (tableau 15). 

Globalement les résultats sont assez satisfaisants, avec de très bons résultats pour les patients avec 

neutropénie congénitale (prise du greffon, pas de GVH sévère, pas de décès dans ce groupe depuis 

2000) mais des résultats moins bons chez les patients SDS (indication de la greffe : myélodysplasie ou 

LAM) avec à la fois une toxicité infectieuse importante et des rechutes (n=2) (figure 15). 
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Tableau 15: nombre de patients ayant reçu une transplantation médullaire par catégorie 
diagnostique 
 
Diagnostic Effectif total Nombre de 

patients 
transplantés 

Indications 

   Résistance 
au GCF ou 
dépendance 
à forte dose 

Leucémie 
myélodysplasie 

Aplasie 
médullaire 

Neutropénie congénitale sévère 157 14 7 6 1 

Neutropénie cyclique 78 0    

WHIM 9 0    

Glycogénose de type Ib 17 0    

Syndrome de 

Shwachman-Diamond 

89 11  5 6 

Neutropénie idiopathique 39 0    

Neutropénie avec LGL 35 0    

Total 424 25    

 
Figure 14 : Nombre de transplantations médullaires par année selon le diagnostic 
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Figure 15 : Survie après transplantation médullaire par indication de la transplantation. Les patients 

ayant reçu une transplantation médullaire pour une transformation maligne ont une survie 

significativement moins bonne que les autres indications 
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3.9  Les évènements indésirables 

3.9.1 Décès selon les diagnostics  

 

Trente-quatre décès ont été enregistrés, dont 10 depuis la mise à jour de 2003 du registre (figure 16). 

Dans le groupe des patients ayant une neutropénie constitutionnelle, 29 décès ont été observés et la 

survie globale à 10 ans et à 20 ans, calculée à partir de la naissance, est respectivement de 95,3% (DS 

1,5) et 87,3%. Dans le groupe des neutropénies acquises de l’adulte, 5 décès ont été observés, et la 

survie à 20 ans, calculée à partir du diagnostic, est de 92 % (DS : 4,8%) (figure 17). 

Les causes de décès ont été analysées selon la catégorie diagnostique (tableau 16). 

Parmi les neutropénies constitutionnelles, douze décès sont imputables à une infection dont 8 dans la 

catégorie neutropénies congénitales sévères (7 septicémies et une surinfection pulmonaire sur dilation 

des bronches), 2 dans la catégorie neutropénie cyclique, 1 dans une glycogénose Ib et 1 parmi les 

patients WHIM. (surinfection pulmonaire chez un patient ayant une hépatopathie probablement liée à 

une cirrhose post infection virale chronique). Parmi les 9 patients décédés par sepsis, aucun de ces 

patients n’était en traitement par G-CSF lors de l’épisode infectieux. Aucun décès par sepsis n’a été 

enregistré entre 2004 et 2007. 

Douze décès ont été en rapport avec une transformation maligne (MDS/LA), quatre fois chez des 

patients avec neutropénies congénitales sévères (dont une après transplantation médullaire) et huit fois 

chez des patients avec un syndrome de Shwachman-Diamond (dont quatre après transplantation 

médullaire).  

Cinq patients sont décédés de causes autres qu’un sepsis ou qu’une transformation maligne. Pour deux 

d’entre eux, le décès est dû aux complications d’une greffe de moelle indiquée en raison d’une 

défaillance médullaire (n=1) et d’une résistance au G-CSF chez une neutropénie congénitale sévère 

(n=1). Parmi les patients porteurs de syndrome de Shwachman-Diamond, un est décédé d’une 

myocardiopathie, et un des conséquences d’une aplasie. Enfin une patiente porteuse d’une WHIM est 

décédée d’un cancer vulvaire secondaire à une infection chronique à papillomavirus. 

Enfin, parmi les neutropénies acquises, 5 décès ont été observés, dont 2 par pathologie intercurrentes - 

cardiopathie ischémique, insuffisance respiratoire terminale en rapport avec une bronchopathie 

tabagique - un dans un contexte d’infection avec un syndrome d’activation à l’âge de 81 ans, une 

hémorragie digestive et un lymphome malin non hodgkinien.  
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Figure 16 : Nombre de décès observés par année et par catégorie diagnostique 
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Figure 17 : Survie des patients. Dans le cas des neutropénies congénitales, la survie est calculée à 

partir de la naissance, tandis que dans les neutropénies acquises, elle l’est à partir du diagnostic  
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Tableau 16 : Cause de décès par diagnostic 

  
n 

 
Nb total de décès 

 
Décès par infections 

 

 
Décès autres causes 

 
Décès par MDS/LA 

 
 

Neutropénie congénitale sévère 
 

157 
 

14 (9%) 
 

8 
 
2 

Echec G-CSF (après BMT) 1 
Aplasie médullaire (après BMT) 1 

 

 
4  

Avec mutation ELA2 34 3 (8.3%) 0 0 3 (dont une après 
BMT) 

 
Neutropénie cyclique 

 
78 

 
2 (2,5%) 
 

 
2 

 
0 

 
0 

Avec mutation ELA2 28 1 (3.6%) 1 0 0 

 
WHIM 

 
9 

 
2 

(22%) 

 
Pneumopathie ./ inf hépato cellulaire  

 

 
K de la vulve par papillomavirus 

(40 ans) 
c’est aussi une infection 

 
0 

 
Glycogénose de type  Ib 

 

 
17 

 
1 

(6%) 

 
1 sepsis à E coli et convulsion 
hypoglycémique (naissance) 

 
0 

 
0 

 
syndrome de Shwachman-Diamond  

 

 
89 

 
11 

(12%) 

 
0 

 
1 

Myocardiopathie 
Aplasie (n=2) (1 sepsis 1 hémorragie) 

 

 
8 (7 n’ayant jamais reçu 

de G-CSF) 

Neutropénie Idiopathique  39 1 
(2.6%) 

1 
(aspergillose pulmonaire / pas de 

G-CSF/ immunosuppresseur) 

 
 

0  

Neutropénie avec LGL  
35 

 
4 

(11%) 

 
0 

 
Insuff. Cardiaque  (âge : 77 ans) (n=1) +Insuff. 

Respiratoire BPCO tabagisme (âge 76 ans) (n=1) 
+ Hémorragie digestive  (n=1) 

 
1 Lymphome malin 

non hodgkinien 
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3.9.2 Myélodysplasie, leucémie aiguë : Incidence et analyse  des 
facteurs de risque 2004-2007 

Une analyse des facteurs de risque de leucémies était présente dans le précédent rapport et à fait l’objet 

d’une publication [1]. Cette analyse a été faite sur la base de données au 31/03/03, et portait sur treize 

hémopathies malignes parmi les 231 patients avec une neutropénie constitutionnelle inclus alors, avec 

un suivi total qui représentait 3166 personne-années. Le taux cumulé de MDS/Leucémie aiguë dans 

cette cohorte est de 2,7% (DS 1,3) à 10 ans et de 8,1% (DS 2,7) à 20 ans.  

Entre le 31/03/03 et le 01/11/07, la cohorte de patients porteurs de neutropénie constitutionnelle s’est 

élargie et atteint maintenant 350 patients – dont les 231 déjà présents en 2003 - et 19 évènements 

leucémiques ont été enregistrés dont les 13 déjà observés. La durée cumulée de suivi s’est aussi 

augmentée de plus d’un tiers et atteint maintenant 4860 personne-années pour ces patients. Les taux 

cumulés de MDS/Leucémie aiguë à 10 ans et à 20 ans sont respectivement de 3,5% (DS 1,1%) et de 

7,6% (DS 1,9%) et sont comparables à ceux précédemment calculés (figure 18). 

Les principales caractéristiques cytologiques et cytogénétiques des patients ayant présenté une 

transformation maligne sont décrites dans le tableau 17, selon le type de neutropénie. Les nouveaux 

patients sont distingués. 

Comme en 2004, les transformations malignes ne sont observées que dans 2 types de neutropénies : la 

neutropénie congénitale sévère et le syndrome de Shwachman-Diamond. L’âge au diagnostic de la 

transformation leucémique varie de 0,4 ans à 32,4 ans et se trouve lié à la catégorie diagnostique (âge 

médian de 12,0 ans dans la neutropénie congénitale sévère et âge de 20,4 ans dans le syndrome de 

Shwachman-Diamond). Aucune transformation maligne au delà de 20 ans n’a été observée dans le 

groupe des neutropénies congénitales sévères, tandis que la majorité des hémopathies malignes dans 

le syndrome de Shwachman-Diamond surviennent au delà de 20 ans.  

Des anomalies cytogénétiques transitoires ont été observées chez 7 patients qui ne présentaient pas 

d’anomalies hématologiques périphériques additionnelles. 

Une analyse pronostique univariée a été réalisée en reprenant le même plan d’analyse qu’en 2004. Les 

paramètres démographiques, hématologiques et l’exposition au G-CSF (dose par injection, rythme des 

injections, dose cumulée) et la catégorie diagnostique ont été pris en compte. L’analyse 2004 (tableau 

18a) et 2007 (tableau 18b) sont des analyses liées statistiquement puisque reposant sur un socle 

commun. Des différences apparaissent, ainsi que des similitudes. L’âge au diagnostic et la catégorie 

diagnostique, le génotype ELA2 parmi les neutropénies congénitales, sont toujours des caractéristiques 



Registre des neutropénies / rapport 2008 Page 60 

à risque leucémique. De même le blocage précoce de la maturation de la granulopoïèse, le nombre 

d’infections sévères avant G-CSF et la durée du suivi après la mise sous G-CSF ne sont pas associés à 

une augmentation du risque de transformation leucémique. Par contre, la dose cumulée de G-CSF, en 

2007, de même que la dose moyenne, n’apparaissent plus comme liées statistiquement au risque 

leucémique. 

Ce résultat peut s’interpréter de plusieurs façons. 

D’une façon superficielle, il peut être considéré que le résultat de 2004 manquait simplement de 

puissance statistique. L’imputation du G-CSF était surestimée et plus de suivi, plus d’événements 

viennent simplement préciser l’observation préliminaire de 2004. 

Mais cette interprétation ne tient pas compte de plusieurs changements dans la pratique médicale entre 

2004 et 2007 qui ont influé à la fois sur l’effectif des patients à risque et sur l’exposition au GCSF : 

·  la prise charge s’est modifiée, avec une augmentation récente du recours à la transplantation 

médullaire dans la catégorie de patients ELA2 muté / dépendants de hautes doses de GCSF, qui est 

une catégorie à risque de leucémies. Ces patients « évitent » le risque leucémique. Il s’agit bien sûr 

d’un tout petit effectif (4 patients) mais dans le même temps le risque leucémique (et l’évaluation de 

ses facteurs) peut être très sensible à ce faible nombre (cf Chapitre 3.6.1). 

·  Pour les patients les plus traités par GCSF, la tendance récente est à la diminution du rythme des 

injections de GCSF et à la baisse de la dose cumulée ajoutée année après année. 

·  La composition des patients s’est un peu modifiée au sein des catégories diagnostiques et en 

particulier dans le groupe des neutropénies congénitales. Au sein de ce groupe les patients avec 

mutations ELA2 sont décrits comme ayant le taux de neutrophiles le plus bas et un risque 

leucémique assez fort. Mais parmi les patients non mutés ELA2, il commence à se dessiner un 

sous-groupe de patients avec un phénotype modéré (pas de blocage médullaire et neutropénie 

modérée et peu d’infections) et qui présente un risque leucémique spontané important. Parmi les 11 

cas d’hémopathies survenues chez les patients ayant une neutropénie congénitale sévère, 4 

correspondent à ce profil, dont 3 ont d’autres cas de neutropénies dans leur fratrie.  

Ainsi, il y a plutôt lieu de penser que cette analyse 2007 ne contredit pas l’analyse 2004, mais enregistre 

finalement un effet positif de la modification de la prise en charge. 
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Figure 18: Représentation graphique de la courbe d’apparition de leucémie / MDS chez les patients 
porteurs d’une neutropénie congénitale (ensemble des patients) et par catégorie diagnostique 
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Tableau 17 Caractéristiques cliniques, cytologiques et cytogénétiques des patients ayant présentés une transformation leucémique  

 
Diagnostic 

 
NUP 

 
Délai entre le 

début du 
G-CSF et la 

MDS/LA  
(ans) 

 
G-CSF Dose 

cumulée jusqu'à 
MDS/AL (µg/kg) 

 
gène 
ELA 2 

Mutations  

 
G-CSF 

Récepteur 
rmutation1 

 
MDS/LA 

type 
cytologigue2 

 
Age lors du 

diagnostic de 
MDS /LA 

(ans) 

 
Caryotype lors de la MDS/LA 

 
Traitement 

 
Suivi après 

MDS/LA 
(ans) 

 
Devenir 

(Vivant / cause du 
décès) 

Neutropénie 

congénitale 

sévère  

 

133015213 

233015168 

233015129 

233015200 

233015163 

233015194 

 

4.4 

3.7 

6.8 

9.4 

- 

- 

 

28888 

17640 

63476 

51852 

0 

0 

 

L92P 

H24L 

G185R 

G185R 

NT 

NT 

 

+ 

- 

+ 

+ 

NT 

NT 

 

MDS 

MDS 

LAL 

MDS 

LAM2 

LAM2 

 

7.8 

4.2 

11.7 

9.8 

12.5 

12.5 

 

47, XY, -7, +21, +21[9] / 46, XY[5] 

46,XX [2] / 45, XX, -7 [19]. 

48 XX, del(5 q21q34), +21, +22 (16) / 46 XX [8] 

45, XY, del(6)(q21),-7[15]/46,XY [5] 

45 XX ; -19 

t(8,21) 

 

chimiothérapie 

chimiothérapie + TMO 

chimiothérapie + TMO 

TMO 

chimiothérapie 

chimiothérapie + TMO 

 

0.9 

1.9 

1.4 

0.9 

0.8 

6.9 

 

LAM 

vivant 

Sepsis après TMO  

vivant 

LAM 

Vivant 

  

233015533 

233015443 

233015037 

233015307 

 

4.03 

8.9 

7.6 

0 

 

45 

149 

5927 

0 

 

S97L 

Non 

D201fsX210 

 

NT 

NT 

NT 

NT 

 

MDS 

LAM2 

- 

MDS 

 

3.9 

13.9 

5 

14.9 

 

monosomie 7+ délétion bras long chr 5 

Pas d’anomalie 

Pas d’anomalie mais FISH Monosomie 7 / 15% 

44,XY, t(1;6)(q21-22;p24), add(3)(p26), -4, del(5)(q?13q?34), 

-12, -13, -14, -22, +mar1,+mar2, +mar3 [24] / 46XY[7] 

 

Chimiothérapie 

Chimiothérapie 

TMO 

TMO 

 

1.1 

5.1 

3.2 

2.2 

 

LAM 

Vivant RC1 

Vivant  

Vivant 

    Géne SBDS        

 

Shwachman 

Diamond 

syndrome 

 

 

233015082 

233015023 

233015038 

 

233015073 

 

233015081 

233015253 

233015208 

 

0 

0 

0 

 

0 

 

7.2 

0 

0.4 

 

0 

0 

0 

 

0 

 

2661 

0 

1678 

 

C84fs V94fs 

K62X C84fs 

NT 

 

K62X C84fs 

 

K62X C84fs 

K62X C84fs 

K62X C84fs 

 

NT 

NT 

NT 

 

NT 

 

NT 

NT 

NT 

 

MDS 

LAM0 

MDS 

 

LAM6 

 

LAM6 

MDS 

MDS 

 

15.9 

22.9 

19.1 

 

32.4 

 

27.2 

8.34 

0.44 

 

46 XY [7], 46 XY,  iso (7q)   [13] 

46 XY [3],  44 XY, add(15 p) , -20, -21, -22 + mar [20] 

46, XY/45, XY,del(5)(q15q33), -7,+f  / 44, X,Y, der(3)t(3 ;6), 

del(5q), -6, -7 

41-46, XY, -5, ,+der(3),+der(6),-7,-15,18 

del(13)(q13q33),der(20) 

45, XX add(1)(p11), -7, add(14)(q32),  add(21)(q22) 

47, XY, del(5q inter), add(9q), +11,add(17p), -20, +22 

46, XY, iso(7q)[10], 46, XY[10] 

 

TMO 

chimiothérapie 

chimiothérapie + TMO 

 

chimiothérapie 

 

chimiothérapie + TMO 

chimiothérapie + TMO 

Soins palliatifs 

 

4.2 

1.5 

1.8 

 

1.2 

 

0.6 

0.25 

0.4 

 

vivant 

LAM 

LAM 

 

LAM 

 

Décès TMO 

Décès TMO 

MDS réfractaire  

 233015117 

 

233015617 

0 

 

0 

0 

 

0 

K62X C84fs  

 

K62X C84fs 

NT 

 

NT 

MDS 

 

MDS 

7.6 

 

2.1 

46XY[10] / 46XY del(1) (p36), t(3;21)(q26;q11), 

del(5)(q21q24), del(7)(q21q35), +del(8)(p21), -18(15) 

7- 

Chimiothérapie + TMO 

 

Chimiothérapie 

1.2 

 

0.3 

Décès rechute 

 

Décès 

1 Récepteur au G-CSF : analyse effectuée lors de la transformation leucémique  2 Diagnostic cytologique selon la classification FAB   TMO : Transplantation de mœlle osseuse NT: Non testé 
/ Les patients dont les numéros sont indiqués en fond gris ont déjà été rapportés en 2004. 



Registre des neutropénies / rapport 2008    Page 63 
 

 

Tableau 18a: Analyse pronostique univariée 2004 du risque de transformation leucémique [1]. 

Nombre de personne-année : 3166 

Variables Modalités n Observé/Attendu p  

Sexe Masculin  112 8/5.7 p=0.19  NS 

 Féminin 119 5/7.3   

Age au diagnostic 0-3 mois 76 6/3.4 p=0.043  

 3 mois - 1 an 54 5/2.6   

 1 an-5 ans 66 2/3.4   

 > 5 ans 35 0/3.5   

Diagnostic Neutropénie 

congénitale sévère 

101 6/5.1 p=0.0067  

 Neutropénie cyclique 60 0/4.1   

 Glycogénose 15 0/1.1   

 Syndrome Shwachman 

Diamond  
55 7/2.7   

Gène Ela2 codant pour la neutrophile élastase  Muté 22 4/1.5 p=0.01  

(seulement si Neutropénie congénitale sévère) Non muté 32 0/2.5   

Nb médian de neutrophiles/mm3  avant GCSF  < 100 28 4/1.4 p=0.04  

 100-300 32 ½   

 300-500 52 0/2.4   

 >=500 119 8/7.2   

Myélogramme  < 5 69 7/4.4 p=0.29 NS 

% (Métamyélocytes + neutrophiles) 5-10 19* 2/1.8   

 10-20 21** 2/1.2   

 > 20 83 2/5.5   

Infections sévères avant  G-CSF : 0 113 2/4.9 p=0.34 NS 

Nombre d’épisodes distincts  1-2 47 3/2.2   

 3-4-5 52** 6/3.8   

 Plus que 5 19 2/2.1   

Dose moyenne de G-CSF ( µg/kg/j) 0 114 7/6 p=0.00054  

 0.1-5 62 1/4.7   

 5-15 43 3/1.9   

 >15 12 2/0.3   

Dose cumulée de G-CSF  ( µg/kg)  0 114 7/6 p=0.0131  

 1-1000 34 0/1.9   

 1000-10000 58 2/4   

 >10000 25 4/1.1   

Durée cumulée de G-CSF (ans) 0 114 7/6 p=0.34 NS 

 0-2 ans 72 1/3.7   

 2 - 4 ans 24 2/1.6   

 > 4 21 3/1.7   

Suivi après début du G-CSF (ans) 0 114 7/6 p=0.84 NS 

 0-2.5 35 1/1.2   

 2.5-5 28 2/1.5   

 > 5  54 3/4.3   
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Tableau 18b: Analyse pronostique univariée 2007 du risque de transformation leucémique. 

Nombre de personne-année : 4860 

Variables Modalités N Observé/Attendu p  

Sexe Masculin  182 13/8.7 p=0.046   

 Féminin 168 6/8.7   

Age au diagnostic 0-3 mois 100 9 / 4.5 p=0.01  

 3 mois - 1 an 81 6 /3.9   

 1 an-5 ans 100 3/ 4.9   

 > 5 ans 69 1/5.7   

Diagnostic Neutropénie 

congénitale sévère 

157 10/7.5 p=0.017  

 Neutropénie cyclique 78 0/4.7   

 WHIM 9 0/1   

 Glycogénose 17 0/1.1   

 Syndrome Shwachman 

Diamond  
89 9/4.6   

Gène Ela2 codant pour la neutrophile élastase  Muté 34 6 /2.5 P=0.005  

(seulement si Neutropénie congénitale sévère) Non muté 64 1 / 4.5   

Nb médian de neutrophiles/mm3  avant GCSF  < 100 23 3 / 1 p=0.15 NS 

 100-300 67 4 / 3.8   

 300-500 65 4 / 3.3   

 >=500 185 6 / 9.3   

Myélogramme  < 5 81 10 / 5.4 p=0.09 NS 

% (Métamyélocytes + neutrophiles) 5-10 18 1 / 2.1   

 10-20 43 3/2.6   

 > 20 120 4 / 7.9   

Infections sévères avant  G-CSF : 0 185 7/8.5 p=0.20 NS 

Nombre d’épisodes distincts  1-2 118 5 / 6.3   

 3-4-5 27 5 / 2.1   

 Plus que 5 19 2/ 1.9   

Dose moyenne de G-CSF ( µg/kg/j) 0 182 11/8.85 p=0.06 NS 

 0.1-5 92 3/6.73   

 5-15 60 3/2.9   

 >15 16 2/0.5   

Dose cumulée de G-CSF  ( µg/kg)  0 114 11/8.85 p=0.25 NS 

 1-1000 34 3/3.3   

 1000-10000 58 1/ 4.3   

 >10000 25 4/ 2.4   

Durée cumulée de G-CSF (ans) 0 182 11/8.8 p=0.60 NS 

 0-2 ans 115 3/5.6   

 2 - 4 ans 24 2/1.94   

 > 4 29 3/2.57   

Suivi après début du G-CSF (ans) 0 182 11/8.85 p=0.51 NS 

 0-2.5 53 0/1.71   

 2.5-5 27 1/1.2   

 > 5  88 7/7.2   
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3.9.3  Cancers 
Quatre cas de cancer ont été observés parmi les patients présentant une neutropénie constitutionnelle. 

Pour deux d’entre eux, le lien avec le GCSF ne peut être retenu (cancer de la thyroïde dans un champ 

de radiothérapie, cancer vulvaire agressif chez une patiente WHIM), mais il peut être discuté pour le 

troisième cas, un cancer rénal chez une patiente porteuse d’une glycogénose Ib. Il faut aussi signaler 

un cas de lymphome non hodgkinien chez un patient porteur d’un neutropénie LGL, mais une telle 

évolution apparait moins étonnante car il s’agit d’emblée d’une pathologie clonale lymphoïde. 

 

Observation : NUP 233015247 

Sexe M 

Né le 03/12/68 

Diagnostic de neutropénie cyclique dans la petite enfance avec nombreuses infections ORL et 

stomatologiques 

Présence d’une mutation ELA2 : V161-F170del 

En juillet 1973, à l’âge de 5 ans, une radiothérapie cervicale à une dose de 8 grays est prescrite pour le 

traitement d’adénite chronique. 

Reçoit du Neupogen® à une dose de 5 µg/kg 3 fois par semaine entre janvier 1996 et novembre 1998. 

En juin 2003, une thyroïdectomie est effectuée pour l’apparition d’un nodule thyroïdien. L’histologie 

conclut à un adénocarcinome papillaire. 

L’intervention chirurgicale est complète sur le plan carcinologique. 

Pas de récidive 3 ans après. Date des dernières nouvelles : 17/07/2006. 

La tumeur thyroïdienne n’apparaît pas imputable au G-CSF mais à la radiothérapie. 

 

Observation : NUP 233015044:  

Sexe F 

Née le 06/11/76 

Parents consanguins 

1 frère décédé à J2 de vie d'un coma hypoglycémique 

Diagnostic de GSD Ib à la naissance 

Equilibre nutritionnel satisfaisant 

Aphtose buccale à partir de l'âge de 3 ans 
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Nombreuses infections bactériennes (pneumopathies, abcès péri-anaux puis péri-coliques avec 

iléostomie en 1990) 

Début du G-CSF le 08/02/91 

Efficacité très nette sur les infections. 

Mars 1995 : diagnostic d'un carcinome rénal à cellules claires 49,7 mois après le début du G-CSF 

(durée cumulée : 16 mois à cette date). La tumeur mesure 1 cm de diamètre, est localisée et son 

exérèse chirurgicale est complète. En dehors de la chirurgie (néphrectomie polaire inférieure droite), 

aucun traitement oncologique supplémentaire n'est mis en œuvre. Aucune récidive n'est enregistrée à 

la date des dernières nouvelles. L'étude des récepteurs au G-CSF n'a pas été réalisée. A noter 

l'existence de lésions tubulo-interstitielles chroniques avec un aspect de glomérulosclérose focale sur le 

parenchyme rénal non cancéreux. Ce dernier aspect explique une protéinurie à 2-3 gr/24h 

constamment retrouvée chez cette patiente. 

Novembre 1995 : découverte d'une masse nodulaire hépatique dont la biopsie montre qu'il s'agit d'une 

tumeur bénigne du foie. Ce dernier aspect est connu dans la GSD Ib, à l'inverse du carcinome rénal, 

dont l'association n'est pas décrite avec la GSD Ib. 

Date des dernières nouvelles : 15/05/2003.  

A cette date, le traitement par G-CSF est poursuivi à raison de 2 injections par semaine.   

Cette observation a été rapporté dans une lettre à l'éditeur au Journal of Pediatric Hematology [25]. 

L’imputabilité du G-CSF est discutée, mais ne peut être affirmée. Le rôle favorisant de la pathologie 

sous-jacente est à souligner, même si c’est la première observation de cancer rénal dans cette maladie.  

 

Observation NUP 233015231 

Sexe F 

Née le 08/05/1964 

Neutropénie connue dans l’enfance, mais dossier signalé au registre en 1996. A ce moment-là, il existe 

une tuberculose cutanée, associée à une lymphopénie et à une hypogamma globulinémie. 

La prise en charge va alors associer G-CSF en traitement discontinu, perfusions d’immunoglobulines et 

antibiothérapie. 

En 2002, devant l’apparition de verrues profuses, le diagnostic de WHIM est évoqué et celui-ci est 

confirmé par l’existence de mutations du récepteur CXCR4. 

En 2004, il existe une transformation maligne de la papillomatose vulvaire qui va évoluer vers des 

métastases, entraînant le décès en décembre 2004. 
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3.9.4  Aplasie médullaire 
Dix sept patients ont présenté une défaillance médullaire soit 6 de plus que lors de la mise à jour 2004. 

Dans un seul cas, il s’agissait d’une neutropénie congénitale sévère, tandis que les 15 autres cas ont 

été observés chez les patients avec un syndrome de Shwachman Diamond et dans un cas chez un 

patient porteur d’une neutropénie idiopathique. La patiente porteuse d’une neutropénie congénitale 

sévère qui a présenté une défaillance médullaire était porteuse d’un syndrome malformatif associant 

une malformation lymphatique unilatérale d’une jambe (syndrome de Klippel Trenaumay) et une 

hémiparésie. L’étude moléculaire du gène de l’élastase chez cette patiente ne montrait pas de mutation.  

Parmi les 15 patients avec un syndrome de Shwachman Diamond, la défaillance médullaire a été 

spontanément favorable 6 fois, définitive chez les 9 autres patients, nécessitant une transplantation 

médullaire. Cependant, un des 6 patients ayant présenté une récupération spontanée s’est de nouveau 

aggravé, rendant alors nécessaire une transplantation médullaire. Dans cette maladie l’âge médian des 

défaillances médullaires est de 0,3 ans (min 0,05- max 12,1ans). L’incidence cumulée est de 9,1% à 10 

ans et de 22,4% à 20 ans.  

La défaillance médullaire n’apparaît pas liée à un traitement par G-CSF. Seule la patiente porteuse 

d’une neutropénie congénitale sévère avait reçu un court traitement par G-CSF avant de présenter une 

défaillance médullaire. L’évolution des défaillances médullaires dépend avant tout des résultats de la 

transplantation médullaire. Dans un cas, en raison d’un état physiologique et neurologique trop précaire, 

la transplantation médullaire a été contre indiquée. Cinq mois plus tard ce patient a présenté une 

myélodysplasie. Cinq transplantations médullaires ont été effectuées dans cette indication, avec 4 

succès prolongés. Dans un cas, la récidive de l’aplasie médullaire s’est compliquée d’une aspergillose 

pulmonaire entraînant le décès.  

 

3.9.5  Evènements de gravité modérée survenus sous cytokine 
 

Les événements indésirables de gravité modérée (grade OMS 1 à 3) sont rapportés dans le tableau 19. 

Le recueil de ces incidents est sûrement imparfait et sous évalue la tolérance quotidienne du G-CSF. 

C’est en particuliers le cas des douleurs aux points d’injection ou des douleurs osseuses. Mais, même 

si ceux-ci sont sous évalués, ces effets secondaires sont toujours résolutifs à l’arrêt du traitement ou à 

la diminution des doses ou du rythme des injections. On doit noter l’existence très fréquente de 
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splénomégalie réellement très préoccupante parmi les patients porteurs de glycogénose Ib, de façon 

apparemment particulière et faisant discuter une splénectomie.  

Nous n’avons pas fait ici l’analyse des données concernant la densité osseuse, à la fois parce que les 

examens ne sont pas fait systématiquement chez ces patients, mais aussi parce que lorsqu’ils le sont, 

montrent, dès le diagnostic et avant la mise sous G-CSF, une hypodensité osseuse, parfois assez 

marquée. Ceci apparaît avant tout comme une caractéristique de ces pathologies [26]. 

Tableau n°19: Evénements de gravité modérée survenu s sous G-CSF par diagnostic :  
 
  

Neutropénie 
congénitale 

sévère 

 
Neutropénie 

cyclique 

 
WHIM 

 
Glycogénose Ib 

 
Syndrome de 
Shwachman 

Diamond 

 
Adulte 

(idiopathique 
+ LGL) 

Nb de patients traités par 
GCSF 

93 40 6 15 28 14 

Nb de plaquettes entre 50 et 
100.103/mm 3 

2 0 0 2 1 0 

Nb de plaquettes <50.10 3/mm 3 3 0 1 0 0 1 
Transfusion de plaquettes 3 0 1 1 0 1 
Hémoglobine entre 7 et 10 g/dl 2 0 0 1 0 1 
Hémoglobine< 7 g/dl 2 0 1 3 3 1 
Transfusion de globules rouges 3 0 1 3 1 1 
Rate au dessus de l’ombilic 13 0 1 2 0 0 
Rate en dessous de l’ombilic 2 0 0 3 0 0 
Splénectomie 1 0 0 2 0 1 
Rate de taille augmentée avant 
le GCSF (pour information) 

5 0 0 1 0 0 

Augmentation de la taille de la 
rate pendant le GCSF 

5 1 0 3 0 0 

Douleur osseuse 19 4 0 4 2 5 
Vascularite 2 2 0 1 0 0 
Rein 1 0 0 0 0 0 
Protéinurie 2 0 0 4 0 0 
Douleur au site d’injection 1 1 0 1 0 0 
Allergie 1 1 0 1 0 1 
Malaise 2 0 0 1 0 0 
Myalgie 0 1 0 2 0 0 
Arthralgie 1 1 0 3 0 1 
Anomalie hématologique 1 0 0 0 0 0 

 

3.10  Suivi à l’âge adulte 

 
Cent quatre-vingt-trois patients porteurs de neutropénie chronique dont 112 porteurs d’une 

neutropénie congénitale sont suivis au delà de l’âge de 18 ans (tableau 20). 
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Tableau 20 : nombre de patients ayant atteint l’âge adulte 
 

Diagnostic Effectif total Patients âgés de plus de 18 ans 
(ratio hommes/femmes) 

Neutropénie congénitale sévère 157 37 (15/22) 

Neutropénie cyclique 78 31 (11/20) 

WHIM 9 7 (2/5) 

Glycogénose de type Ib 17 8 (6/2) 

Syndrome de Shwachman-Diamond 89 26 (12/14) 

Neutropénie idiopathique 39 37 (9/28) 

Neutropénie avec LGL 35 34 (14/20) 

Total 424 183 (70/113) 

 
 

3.11 Grossesse et neutropénie chronique 

A la date des dernières nouvelles, 114 patientes avaient atteint l’âge de 18 ans. Nous avons rapporté le 

nombre de grossesses par rapport à cet effectif en fonction des catégories diagnostiques (tableau 21). 

Aucun traitement par G-CSF au premier et deuxième trimestre n’a été enregistré et aucun cas de 

fœtopathie n’a été noté chez les enfants nés de ces patientes. Il a été noté par contre 8 traitements par 

G-CSF dans les derniers jours de la grossesse, sans complication pour les nouveaux nés 

 

Tableau 21 : Nombre de naissance chez les patientes présentant une neutropénie chronique 

Diagnostic Pas de 

grossesse 

1 grossesse 2 grossesses 3 grossesses 4 grossesses Total 

Neutropénie 
congénitale sévère 

14 2 6 0 0 22 

Neutropénie cyclique 13 3 0 0 4 20 

WHIM 5 0 2 0 0 7 

Glycogénose de type 
Ib 

2 0 0 0 0 2 

Syndrome de 
Shwachman-Diamond 

8 1 2 3 0 14 

Neutropénie 
idiopathique 

24 2 2 0 0 28 

Neutropénie avec 
LGL 

20 0 0 0 0 20 

Total 86 8 12 3 4 113 
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3.12  Diagnostic anténatal 

3.12.1 ELA2 : 
Trois diagnostics anténataux pour deux patients porteurs de mutation du gène ELA2 ont été effectués, 

aboutissant à 2 ITG dans chez une patiente dont les 2 fœtus étaient porteurs d’une mutation, et à la 

naissance d’un enfant sain dans un autre cas. 

3.12.2 SBDS : 
Neuf diagnostics anténataux ont été effectués. Dans 2 cas les fœtus étaient porteurs d’une forme 

homozygote et les grossesses ont été interrompues, tandis que dans 7 cas les patients été indemnes ou 

hétérozygotes et ont eu des nouveaux nés en bonne santé. 
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4 Discussion 
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4.1  Recrutement et exhaustivité 

Il semble important de distinguer les pathologies congénitales des pathologies acquises. 

Dans le cas des pathologies congénitales, le recrutement du registre français est très important et de fait 

le plus important dans les pays occidentaux participant au registre international. Il est certain que ceci 

n’est pas dû à des caractéristiques épidémiologiques particulières françaises, mais à la cohérence du 

réseau de soins, à l’implication des cliniciens, au soutien de la société d’Hémato-Immunologie 

Pédiatrique, et à un travail conjoint avec le laboratoire de génétique des neutropénies, qui signalent les 

cas. Au demeurant, il est difficile de mesurer l’exhaustivité du réseau par plusieurs sources 

d’information indépendantes, car toutes les sources d’information sont centralisées au niveau des 

hôpitaux universitaires, qui ne tiennent pas nécessairement une liste de leurs patients. L’intégration de 

ce projet au sein du Centre de Référence des Déficits Immunitaires devrait aussi renforcer ce 

recrutement. 

Concernant les pathologies acquises, le recrutement apparaît médiocre, et tient d’abord à un manque 

de moyens pour solliciter les centres d’hématologie adulte nettement plus nombreux que les centres 

pédiatriques – surtout pour des pathologies ambulatoires. Sur le plan des neutropénies LGL, ce déficit 

de recrutement est patent au vu d’un récent travail de thèse de B Barreau du CHU de Rennes qui a 

recensé 238 patients, sans néanmoins couvrir tous les centres français, témoignant d’une prévalence 

bien supérieure mais à ce jour non connue de cette pathologie. Pour ces pathologies, la mise en place 

d’un registre indépendant semble à envisager. 

 

4.2  Description de l’histoire naturelle de la mala die 

L’intérêt d’établir un suivi prospectif des patients est de décrire le devenir au long cours d’un échantillon 

de patients. Plusieurs informations mentionnées dans ce rapport sont des données originales : 

·  les données des valeurs et des distributions des hémogrammes, des myélogrammes par groupe de 

pathologies ne sont pas décrites avec précisions dans la littérature, en dehors de ‘case report’. 

·  L’histoire naturelle infectieuse n’est pas documentée dans la littérature pour des groupes de patients 

Ces données vont faire l’objet de publications car elles apportent des informations sur les corrélations 

géno-phénotypes (pour les patients génotypés) et elles constituent la base d’un projet de classification 
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de ces neutropénies, en vue de favoriser la découverte de nouveaux gènes impliqués dans ces 

maladies constitutionnelles. 

4.3  Evaluation du risque leucémique et rapport bén éfice-risque 
de l’utilisation du G-CSF 

4.3.1 Contexte 
L’utilisation au long terme des cytokines à partir de la fin des années 1980 [27] a transformé de très 

nombreux aspects de la prise en charge des neutropénies chroniques. On doit noter que l’intérêt pour 

les neutropénies chroniques, maladies effectivement rares, est venu de la mise à disposition d’une 

thérapeutique développée afin de corriger la neutropénie des patients recevant des chimiothérapies.  

Une fois démontré son efficacité dans ces pathologies [28], une fois acquis la certitude de la nécessité 

d’une administration au long cours de ce médicament pour en maintenir ces effets [29], la question de 

sa tolérance s’est imposée. 

Cette problématique est une problématique bénéfice – risque et ceci est mentionné dès le premier 

article rapportant un effet chez ces patients [28]. 

D’un côté , il semblait acquis que ces pathologies pouvaient être très sévères. L’ensemble des patients 

décrits par Kostmann en 1956 [30;31] sont décédés d’infections bactériennes dans la petite enfance, 

parfois après un parcours médical dramatique. Cette gravité a probablement pu être en partie limitée 

par la généralisation de l’utilisation des antibiothérapies prophylactiques dans les années 1970, mais la 

qualité de vie de ces patients restait médiocre, avec des hospitalisations répétées et généralement des 

séquelles buccales (édentation secondaire à une parodontopathie) et une insertion sociale très 

médiocre. 

De l’autre côté,  l’administration prolongée du G-CSF à des doses pharmacologiques, bien supérieure à 

l’exposition physiologique, est apparue potentiellement dangereuse, d’autant plus que des observations 

de leucémies avaient été notées chez les rares patients porteurs de neutropénies congénitales 

survivant au delà de la première décade [32-34]. 

Pour tenter de donner une évaluation scientifique de ce ratio bénéfice – risque, une approche de 

registre de patients a été choisie au niveau international et en France, à partir des années 1993. 

De très nombreuses raisons ont plaidé pour ce choix d’un registre de maladies et non pour un simple 

registre de suivi des patients traités par un médicament. 
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La première raison tient à la nosologie des neutrop énies chroniques. La baisse des neutrophiles 

persistant sur une période de plus de 3 mois définit la neutropénie chronique. Mais ce signe appartient à 

de très nombreuses maladies. Certaines sont peu ou pas symptomatiques comme la neutropénie auto 

immune du petit enfant, mais d’autres sont potentiellement létales. Des patients peuvent ne pas être 

symptomatiques avec un chiffre nul de polynucléaires tandis que d’autres patients sont très infectés 

avec des chiffres jugés comme modérés (entre 500 et 1000/mm3). La possibilité de disposer d’un 

diagnostic moléculaire a très nettement permis de préciser la classification d’un partie de ces patients 

[10;35] et d’identifier un groupe très sévère par sa susceptibilité aux infections et par des besoins 

importants en G-CSF qui est le groupe porteur d’une mutation du gène ELA2, ce groupe ne 

représentant que 30 % des patients ayant une neutropénie severes [8]. 

La deuxième raison tient à la diversité des schémas  thérapeutiques qui varient selon les patients, 

les médecins et également dans le temps. Se contenter d’un registre post thérapeutique aurait conduit à 

négliger plusieurs groupes de patients, en particuliers ceux porteurs de syndrome de Shwachman 

Diamond, assez rarement traités par G-CSF, tout en ayant une susceptibilité remarquable à faire des 

leucémies. 

Ainsi, un travail de registre s’est mis en place dans plusieurs pays selon une approche identique. 

 

 

4.3.2  Bases biologiques du lien entre G-CSF et leucémies 
secondaires: 

 

L’expression à la surface de cellules leucémiques myéloïdes mais aussi lymphoblastiques de 

récepteurs au G-CSF est connue depuis la fin des années 1980 et a fondé la crainte d’un effet 

leucémogène du GCSF. Mais cet action sur les cellules leucémiques implique des interactions 

cellulaires et la présence d’autres cytokines [36-41]. Ce rôle n’est pas non plus univoque dans la mesure 

où selon le contexte – cellulaire ou humoral – le G-CSF peut être soit un facteur d’expansion [42], soit un 

facteur de différentiation de la cellule leucémique en cellules ‘normales’ de l’hématopoïèse [43].  

Mais l’effet décrit ici implique l’existence d’une cellule leucémique ce qui ne correspond pas aux faits 

décrits dans les neutropénies congénitales chez qui l’événement leucémique est un événement 

secondaire. 
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La possibilité pour le G-CSF d’induire une leucémie à partir de cellules saines est beaucoup moins 

établie, et très peu d’études ont exploré cette question. Classiquement l’induction d’une leucémie 

repose sur deux événements : apparition de mutations dans la cellule et promotion d’un clone 

pathologique. 

Deux travaux ont exploré la possibilité pour le G-CSF de favoriser l’apparition de mutations somatiques. 

Un premier travail a étudié, chez le macaque, l’effet d’une administration prolongé de G-CSF seul et de 

G-CSF associé au Stem Cell Factor sur des cellules souches préalablement marquées par transfert 

rétroviral. Cette étude ne retrouve pas de modification significative dans le temps de la proportion de 

cellules rentrant en cycles, ni d’augmentation de la proportion de clones pathologiques. Mais cette 

étude ayant porté sur seulement 2 animaux, sa démonstration apparaît limitée. [44]. Une autre étude a 

porté sur les lymphocytes de 18 donneurs obtenus lors du recueil de cellules souches périphériques 

après stimulation par G-CSF et lors du suivi de ces donneurs. Des altérations épigénétiques (altered 

replication timing of alleles) et génétiques (aneuploidy) ont été explorées et sont observées à une 

fréquence élevée chez les lymphocytes issus de la stimulation in vivo. Ces altérations persistent un 

certain temps après la fin de la stimulation par G-CSF, mais finissent par disparaître. Il s’agit de la 

première étude suggérant que le G-CSF pourrait être à l’origine d’un premier événement cellulaire 

clonal, même si ceux-ci sont très minoritaires et tendent dès lors à être éliminés [45]. De façon tout à 

fait récente et finalement plus spécifique [46]2, un modèle de souris Knock-in porteur de mutation du 

                                                             
2 G-CSFSR Mutations Present in Patients with Severe Congenital Neutropenia Cooperate with PML-RAR�  To Induce Acute Myeloid 
Leukemia in Mice. Session Type: Poster Session, Board #383-II 
 
Jill R. Woloszynek, Ghada M. Kunter, Tim Ley, Dan C. Link (Intr. by Daniel C. Link). Hematology/Oncology Internal Medicine, Washington 
University in St Louis, St Louis, MO, USA 
 
Severe congenital neutropenia (SCN) is an inherited disorder of granulopoiesis that is associated with a markedly increased risk of developing acute 
myeloid leukemia (AML) or myelodysplasia (MDS). Somatic mutations of CSF3R, encoding the G-CSF receptor (G-CSFR), are strongly associated 
with the development of AML/MDS in SCN. These mutations invariably produce a truncated G-CSFR that, though remaining ligand-dependent, 
transmits a hyperproliferative signal. Transgenic mice carrying a targeted (knock-in) mutation of Csf3r (termed d715) reproducing a mutation found in a 
patient with SCN have an exaggerated neutrophil response to G-CSF treatment but do not develop AML/MDS. Moreover, we recently showed 
expression of the d715 G-CSFR confers a strong clonal advantage at the hematopoietic stem cell level that is dependent upon exogenous G-CSF. 
Collectively, these data suggest that CSF3R truncation mutations are an initiation or early progression factor for leukemic transformation. However, 
there is, as yet, scant direct evidence supporting this hypothesis. Previous studies have established that activating mutations of receptor tyrosine kinases, 
such as internal tandem duplications of FLT3, are able to cooperate with PML-RAR�  to induce AML. Since the CSF3R mutations in SCN also are 
“activating”, we asked whether the d715 G-CSFR could cooperate with PML-RAR�  to induce AML in mice. PML-RAR�  transgenic mice were 
intercrossed with d715 G-CSFR mice (all inbred > 10 generations onto a C57BL/6 background) to generate the cohorts listed in Table 1. A separate 
cohort for each genotype was treated chronically with pegylated G-CSF (1 mg/kg every 4-5 days for 6 months) to simulate the high level of serum G-CSF 
present in patients with SCN. Complete blood counts were performed at 3 months intervals and documented a similar increase in neutrophil counts in all 
mice treated with G-CSF. The cumulative incidence of AML and median follow-up for each cohort is shown in Table 1. None of the mice without the 
PML-RAR�  transgene, regardless of G-CSF treatment, developed AML, confirming that the d715 G-CSFR is not sufficient to induce AML. In mice 
carrying the PML-RAR�  transgene but not treated with G-CSF, a nonsignificant trend to increased AML was observed in mice expressing the d715 
G-CSFR (P=0.12). However, in mice carrying the PML-RAR�  transgene and treated with G-CSF, the presence of the d715 G-CSFR significantly 
increased the penetrance (P=0.009) and reduced the latency of AML. In all cases, the leukemia was characterized by leukocytosis, splenomegaly, and a 
high percentage of blasts in the bone marrow and spleen that co-express Gr1 and c-Kit. These data provide the first direct evidence that the CSF3R 
mutations present in patients with SCN are leukemogenic and provide further support for the proposition that patients who acquire CSF3R mutations be 
considered for early stem cell transplantation. 
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récepteur au GCSF avec ou sans mutations du gène du récepteur PML-RAR�  a été construit et 

stimulé par des injections de G-CSF au long cours. Seules les souris ayant les mutations sur les 2 

gènes s’avèrent sensibles à la stimulation au long cours du G-CSF avec comme conséquence 

l’apparition d’une leucémie myéloblastique. Ce modèle, éloigné du modèle humain, montre néanmoins 

qu’en fonction d’un contexte génétique, il existe des situations où le GCSF peut favoriser l’apparition 

de leucémie.  

Le deuxième aspect du processus leucémogène est l’expansion de clones pathologiques. Là aussi, 

très peu d’études existent mais dans l’une d’elles, des données de culture médullaires montrent que le 

G-CSF favorise, à des doses pharmacologiques, l’expansion des clones leucémiques, en particulier si 

ce clone est porteur de monosomie 7 [47;48]. Cette étude donne un argument pour penser que, si un 

clone malin survient dans la moelle de ces patients, le G-CSF, à des doses pharmacologiques élevées, 

favoriserait la persistance et la croissance de ce clone. 

Il est remarquable qu’in vivo, dans le cadre des aplasies médullaires, il a pu être montré la coexistence, 

en dehors bien sur d’une transformation leucémique, au sein des cellules médullaires saines, de 

clones pathologiques, en particulier porteurs de monosomie 7. [49;50].  

En conclusion, les données biologiques rapportées permettent de considérer que le GCSF, administré 

au long cours à des doses importantes, dans un contexte génétique particulier, peut à la fois favoriser 

l’émergence de cellules leucémiques et en favoriser la promotion. Ces données ne permettent pas de 

mesurer la fréquence de ce phénomène, mais juste de considérer qu’il existe un lien biologique 

plausible entre administration de G-CSF et apparition de transformation leucémique. 

4.3.3  Analyse de la littérature dans les neutropénies congé nitales :  
 

La revue de la littérature générale fournit 2 types d’informations : des observations et des études de 

cohorte de patients.  
                                                                                                                                                                                              

The cumulative incidence of AML and median follow-up for each cohort 

PML-RAR CSF3R G-CSF Rx N Median follow-up Cumulative AML% 

No WT No 20 454 0.0% 

No d715 No 45 250 0.0% 

No WT Yes 20 488 0.0% 

No d715 Yes 47 311 0.0% 

Yes WT No 57 286 6.4% 

Yes d715 No 67 267 11.9% 

Yes WT Yes 54 322 20.4% 

Yes d715 Yes 50 311 44.0% 
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La revue de la littérature des cas cliniques ne permet pas l’étude des facteurs de risque, car elle fournit 

à la fois des numérateurs biaisés (en règle sous déclaration des cas et parfois duplication des 

observations) et surtout ne fournit pas de dénominateurs indispensables pour calculer un risque. Le 

nombre d’observations rapportées concernant les neutropénies congénitales sévères a très nettement 

augmenté dans la période récente depuis l’utilisation du G-CSF [51-58] par rapport à la période pré 

G-CSF [32-34]. La revue de la littérature est moins probante concernant la glycogénose Ib, avec une 

observation, ne remplissant d’ailleurs pas les critères OMS pour le diagnostic de leucémie aiguë 

myéloblastique dans la période pré G-CSF [59] et un cas sous G-CSF [60]. Pour le syndrome de 

Shwachman-Diamond, il y a plusieurs cas avant la période du G-CSF ou chez des patients ne recevant 

pas du G-CSF [61-65] et aucun cas chez des patients recevant du G-CSF, mais les patients porteurs de 

ce syndrome sont peu traités. 

Les études de cohorte de patients porteurs de neutropénies congénitales sont au nombre de 2 : celle du 

registre international [2] et celle du registre français [1]. 

Il existe des différences de méthodes entre les 2 études. Dans le cas de l’étude du registre international, 

seuls les patients recevant du G-CSF sont inclus et l’exposition au GCSF est mesurée par la dose reçue 

au 6ème mois de traitement par G-CSF. Dans l’analyse du registre français, tous les patients sont inclus 

et l’exposition au GCSF est mesurée par plusieurs critères, à la fois la dose moyenne prescrite et la 

dose et la durée cumulée.  

Ces deux publications sont issues d’un travail de collection de données prospective de plus de 10 ans 

au moment de leur analyse et les faibles effectifs rapportés (374 patients/44 événements leucémiques 

dans le registre international et 231 Patients/13 leucémies dans le registre français) doivent être 

considérées comme le maximum d’informations disponibles.  

Ces 2 études sont concordantes pour démontrer une association statistique entre la dose reçue par le 

patient et le risque leucémique. Un tel lien en terme épidémiologique se dénomme ‘effet dose’ et 

constitue un argument important, sous réserve d’une ‘plausibilité’ biologique – ce qui est le cas – pour 

considérer que le GCSF a un effet leucémogène. 

La puissance statistique de ces études reste néanmoins faible et souligne, outre la rareté de la maladie, 

la nécessité de disposer de cohortes de patients pour répondre à cette question avec l’impossibilité de 

disposer d’un ‘contrôle’ de l’effet G-CSF par un tirage au sort. Le GCSF a un effet leucémogène faible. 

Une telle problématique se rapproche de l’évaluation de l’effet des radiations ionisantes, en particulier 
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pour mesurer l’impact des faibles doses de rayonnement ionisantes qui n’a pu être démontré que sur 

des effectifs de plusieurs milliers de personnes, effectifs impossible à atteindre pour le GCSF [66]. 

Dans ces 2 études, il est également souligné le danger des infections bactériennes létales. Dans l’étude 

du registre international, le risque de décès par infections bactériennes apparait proportionnel à la dose 

de G-CSF, sans qu’il soit fourni d’information sur la prescription effective de G-CSF lors de ces 

infections létales. Dans le travail du registre Français, les décès par sepsis se sont tous produits chez 

des patients ne recevant pas, lors de l’infection, de GCSF. 

Ces études, fruits de plus de 10 ans de collections de données, sont de fait les seules études permettant 

sur un plan épidémiologique de répondre à la question du rôle potentiellement leucémogène du GCSF 

et leur concordance amène à considérer que le risque leucémogène est réel, mais faible. En termes de 

bénéfice risque, ce risque leucémique doit être balancé par un recul très net du risque d’infections 

bactériennes létales par l’effet thérapeutique du G-CSF. 

4.3.4  Effet leucémogène potentiel du G-CSF dans d’autres 
pathologies 

L’impact du traitement par G-CSF a été analysé dans plusieurs pathologies possédant déjà un risque 

de transformation maligne secondaire.  

C’est le cas de l’aplasie médullaire où un taux de transformation leucémique secondaire de près de 

15% est observé [67]. Une équipe japonaise, analysant une série de 113 patients, note une 

augmentation du risque de transformation leucémique, au delà d’une durée de prescription de G-CSF 

de 120 jours [3].. Dans une étude précédente de la même équipe japonaise, où le G-CSF était tiré au 

sort [68], le risque de leucémie secondaire n’apparaissait pas lié au G-CSF, mais la durée de 

traitement par G-CSF ‘protocolaire’ était inférieure à la durée à partir de laquelle une augmentation de 

risque a été observée dans l’étude suivante. L’implication du GCSF n’a pas observé dans différentes 

études [69;70] mais est retrouvé dans une large étude de 840 patients de l’EBMT [4]. Enfin l’équipe 

japonaise qui a initialement rapporté un effet leucémique de l’utilisation du GCSF dans les aplasies 

médullaires a rapporté une diminution de cette incidence de transformation leucémique chez les 

patients ayant une aplasie médullaire depuis la diminution des doses de GCSF prescrites [71] 3. Ce 

                                                             
3 Decreased Incidence of Clonal Evolution to Myelodysplastic Syndrome/Acute Myeloid Leukemia with 
Monosomy 7 in Children with Aplastic Anemia Following Reduced Use of G-CSF.  
Yoshiyuki Takahashi, Akira Ohara, Ryoji Kobayashi, Hiromasa Yabe, Masahiro Tsuchida, Hideo Mugishima, Akira 
Morimoto, Shoichi Ohga, Fumio Bessho, Ichiro Tsukimoto, Tatsutoshi Nakahata, Seiji Kojima. The Japan 
Childhood Aplastic Anemia Study Group, Nagoya, Aichi, Japan 
 
A serious complication of aplastic anemia (AA) is evolution to myelodysplastic syndrome (MDS) and acute myeloid 
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phénomène peut être comparé à notre observation actuelle qui ne retrouve plus d’association 

statistique entre GCSF et Leucémies/MDS ; dans le contexte d’une moindre exposition des patients au 

GCSF et aussi une plus grande réalisation de transplantation médullaire. 

Dans la leucémie aiguë lymphoblastique, le rôle favorisant du G-CSF dans l’apparition de leucémie 

secondaire est rapporté dans une étude [72] mais n’a pas été observé par une autre équipe [73]. 

Dans le cancer du sein, les données de plusieurs études montrent enfin que l’utilisation du G-CSF est 

associée à une augmentation du risque de leucémie secondaire [5;7;7;74]. 

On doit souligner que ces études n’ont que rarement pris en compte la dose de G-CSF administré, mais 

que la plupart des études concluent en faveur de la présence d’un effet GCSF sur l’apparition de 

transformations leucémiques secondaires. 

4.3.5  Evolution 2003-2007  
L’analyse présentée ici semble contredire les résultats de la précédente analyse, puisque nous ne 

retrouvons plus de lien statistiquement significatif entre la dose de GCSF et l’apparition de leucémie. 

Une telle interprétation peut cependant être contestée en raison de la modification des pratiques que 

nous enregistrons et tout particulièrement pour le petit groupe de patient très intensivement traité par 

GCSF. Le fait que le risque de leucémie dans les neutropénies soit lié à la dose permet de comprendre 

                                                                                                                                                                                              
leukemia (AML). In a previous nationwide study conducted between 1988 and 1992 in Japan, 11 of 67 patients treated 
with immunosuppressive therapy (IST) and G-CSF developed MDS/AML with monosomy 7, giving a cumulative 
incidence of 47±17% over 6 years. In the study, all but one of the patients who developed MDS/AML had received 
G-CSF for more than 12 months. Recently, a European survey confirmed our finding that a significantly higher hazard of 
MDS/AML is associated with the use of G-CSF in patients with AA after IST. Another recent study also showed that a 
high concentration of G-CSF favors expansion of preexisting monosomy 7 clones in vitro. Since 1993, we prospectively 
examined the relationship between the development of MDS/AML with monosomy 7 and the use of G-CSF in newly 
diagnosed AA patients. Here, we report a marked decrease in the incidence of secondary MDS/AML with monosomy 7 
in our prospective study for AA. From 1993 to 2006, 387 newly diagnosed AA children who received antithymocyte 
globulin (ATG) and cyclosporine with or without G-CSF entered the two consecutive prospective studies. Cytogenetic 
data were available in 377 patients. Eleven of these 377 patients were then excluded from the study because of 
cytogenetic abnormalities at diagnosis, consisting of 5 somatic chromosomal defects and 6 clonal abnormalities 
including one monosomy 7 and three trisomy 8. The median age of the 366 evaluable patients was 9 years, ranging from 
1 to 18 years. The median follow up period of the surviving patients was 60 months (range: 1 to 167 months). The 
cumulative durations of G-CSF therapy were as follows: 0 days (n=111), 1-30 days (n=66), 31-60 days (n=70), 61-90 
days (n=43), 91-180 days (n=52), 181-365 days (n=17), over 366 days (n=4), and unknown (n=3). Twenty-one of the 
369 analyzed patients developed clonal cytogenetic abnormalities between 6 and 62 months (median: 18 months) after 
the time of diagnosis, giving a cumulative incidence of 7.1 ± 1.5% at 6 years. Cytogenetic analysis revealed monosomy 
7 (10 patients), trisomy 8 (6 patients), others (5 patients) at the time of clonal evolution. The cumulative incidence of 
MDS/AML with monosomy 7 was 3.0 ± 1.0% in patients who received IST and G-CSF. Chromosomal abnormalities 
strongly predicted the outcome. Five of the 10 patients with monosomy 7 died without SCT. The remaining 5 patients 
who received SCT are currently alive. All of the 11 patients with other chromosomal abnormalities are also alive either 
with SCT (n=3) and without SCT (n=8). Three of the 10 patients with monosomy 7 received G-CSF for longer than 12 
months and all of them died but none of the 11 patients with other chromosomal abnormalities received G-CSF over 12 
months. Notably, although only 4 of the 366 patients received G-CSF over 12 months, three of them developed 
MDS/AML with monosomy 7. We observed a drastic decrease in the cumulative incidence of MDS/AML with 
monosomy7 in AA patients treated with IST and G-CSF. The current study confirms the finding of our previous report, 
which suggested a close relationship between long-term use of G-CSF and secondary MDS/AML with monosomy 7 in 
AA patients. 
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également que la diminution de dose, et/ou de rythme d’injections place ces rares patients en dessous 

d’un seuil leucémogène, sans apparemment les pénaliser pour la prophylaxie infectieuse. Une telle 

analyse doit être cependant ‘consolidée’ à la fois par des durées d’observation plus importante et par 

l’analyse des données des registres des autres pays qui représentent des échantillons indépendant de 

celui français. 

4.4 GCSF et autres complications 

La plupart des autres effets secondaires, y compris ceux sévères comme les vascularites sont 

transitoires et ont un grade OMS inférieur à 3. Dans la pratique, ces effets secondaires sont rarement 

un obstacle au traitement, mais rendent juste nécessaire son adaptation en terme de rythme d’injection. 

Cependant le pegfilgrastim se distingue des GCSF non pégylés car ses effets secondaires modérés 

sont beaucoup plus prolongés chez les patients et entraînent un abandon de son utilisation. Les 

données de la littérature publiées se limitent à 2 observations, un premier patient porteur d’une 

neutropénie cyclique, sous traitement au long cours par filgrastim et qui déclenche lors du passage au 

pegfilgrastim un syndrome de Sweet [75] et une deuxième patiente qui avec a débuté un traitement à 

l’âge de 15 ans, sans effet secondaire notable sur une période de 16 mois [76].  

Dans la pratique enregistrée par le registre, on peut se poser la question de la galénique du 

PegFilgrastim. Cette galénique n’est pas adaptée aux situations des neutropénies congénitales où des 

changements de doses sont fréquents. Le produit étant très onéreux (environ 1500 € un flacon de 

6000 µg), il semble difficile de diviser les volumes d’injections ou d’en jeter une partie et ceci a 

probablement un impact sur les effets indésirables qui sont pour la plupart dose dépendant. 

4.5 Conclusion sur le bénéfice –risque du GCSF 

Les données historiques et les données du registre français montrent que l’histoire naturelle des 

neutropénies congénitales est marquée par un très fort risque d’infections létales, très précoces pour les 

formes les plus sévères. Le GCSF est indiscutablement efficace pour diminuer ce risque grave. Ses 

effets secondaires à court terme sont modérés et s’avèrent gérables pas des adaptations de posologie 

ou de rythme d’injections. D’une certaine façon, le danger de leucémie secondaire imputable au GCSF, 

essentiellement observé dans les neutropénies congénitales sévères dépendantes de fortes doses de 

GCSF (supérieures à 20 µg/kg/j) pour une prévention infectieuse efficace, pourrait s’avérer maîtrisable 
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à la fois par la recherche des doses toujours plus basses de GCSF et par le recours à la transplantation 

médullaire. 

Enfin, dans une dynamique bénéfice – risque, on doit souligner que dans le cas des transformations 

malignes observées, il a été possible de les traiter par transplantation médullaire avec succès, alors 

qu’un épisode infectieux létal n’est pas, par définition, récupérable. 

4.6 Projets de recherches associés au registre 

La mise en valeur des informations accumulées par le registre se fait à travers la mise en place de 

plusieurs études et collaborations : 

·  Participation à des travaux de recherche génétique avec l’équipe de M Horwicz 

·  Participation à des travaux génétiques chez les patients ELA2 pour la recherche de gènes 

modificateurs favorisant l’apparition de leucémie (D Link) 

·  Analyse des facteurs de risque de LA / MDS chez les patients ELA2 

·  Modélisation mathématique de la granulopoïèse 

·  Etude de la corrélation génotype-phénotype chez les patients SDS 

·  G-CSF chez les patients SDS 

·  Neulasta® : profil d’utilisation et effets secondaires 

·  Caractérisation fonctionnelle et génétique des syndromes WHIM 

Les perspectives du registre Français pour les prochaines années passent aussi par des liens plus 

étroits avec le registre européen et en particulier l’équipe coordinatrice à Hanovre. Ces liens sont en 

train de se mettre en place. 
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5 Recommandations pour la prise en charge 
des neutropénies chroniques 

L'ensemble de ces résultats nous conduit à proposer les recommandations suivantes: 

a) Les indications de traitement par GCSF  et les schémas thérapeutiques doivent 

être individualisés dans les neutropénies chroniques.  

b) L’usage du G-CSF lors d’un épisode infectieux , en plus d’une antibiothérapie 

adaptée, n’est pas systématique, mais doit toujours être envisagé. La dose de G-CSF 

doit viser à rétablir un nombre suffisant de polynucléaires (au moins supérieur à 

1000/mm3). Dans ce cas là, il n’est pas nécessaire de prolonger son utilisation au delà 

de la guérison de l’infection aiguë. 

c) Au long cours, en prophylaxie  des infections ou d’une atteinte bucco dentaire, le 

GCSF ne doit être prescrit qu’après l’échec d’une antibiothérapie par voie orale. Il doit 

toujours être recherché la dose unitaire de traitement (dose par injection) et le rythme 

d’injection le plus bas possible. Ce traitement prophylactique doit être adapté au statut 

infectieux et à l’état bucco dentaire et non aux chiffres de neutrophiles. 

d) La surveillance  de ces patients doit comporter un myélogramme et un examen 

cytogénétique médullaire régulier, si possible avec une technique FISH pour le 

marquage du chromosome 7. L’étude moléculaire du récepteur au G-CSF est 

également recommandée.  

e) Une étude génétique est indispensable dans le cas d es neutropénies 

congénitales .  

f) Parmi les examens de surveillance non hématologiques , l'exploration de 

l'ostéodensité de ces patients est hautement souhaitable, de même qu'une 

surveillance rénale, comportant une échographie rénale et une protéinurie des 24 

heures. 
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g) Les patients très dépendants du G-CSF , qui ont reçus plus de 10 mg/kg de dose 

cumulée de traitement par G-CSF ou qui ont des besoins en G-CSF supérieur à 10 

µg/kg/jour plus de 3 mois par an doivent faire l’objet d’une surveillance médullaire avec 

un examen cytogénétique annuel. Cette situation peut faire discuter une 

transplantation médullaire et doit faire réaliser un typage HLA. 

i) Il est recommandé d’enregistrer le plus précisément  possible dans le dossier 

du patient les traitements prescrits et les infecti ons présentées par le patient. 

L’inclusion des patients dans le registre est recom mandée . 

I) Le pegfilgrastim apparaît avoir un profil de tolérance  à court terme médiocre  

(en particulier douleurs osseuses, rash cutané). L’avantage potentiel d’une demi-vie 

longue et de l’espacement des injections ne semble pas se confirmer sur les patients 

initialement traités au vu des inconvénients à court terme. Le dosage unique de la 

spécialité commercialisée et son prix élevé n’incitent pas le clinicien à moduler les 

doses unitaires qui est une règle dans les neutropénies chroniques. L’utilisation du 

pegfilgrastim ne semble pas souhaitable pour les neutropénies chroniques dans l’état 

actuel et soulève des difficultés pour l’adaptation des doses des injections, compte 

tenu de la galénique et du prix du produit.  
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7.1  Médecins et centres participants:  

Centre   
 

Médecin(s) Adresse  

AMIENS 
 

Dr  PAUTARD 
Dr  HORLE 

Service d'Hémato-Oncologie 
Pédiatrique 

CHU d'Amiens Hôpital Nord 
place Victor Pauchet 
AMIENS 80054 
 

ANGERS 
 

Dr  RIALLAND 
Dr PELLIER 
Dr REGUERRE 

Pédiatrie A CHU d'Angers, 
4 rue Larrey 49033 ANGERS cedex 1 

ANGERS gastro 
 
ANGERS adulte 

Pr. JL GINIES 
 
Pr IFRAH 
Dr GARDEMBAS PAIN 
 

Département de Pédiatrie 
 
Service des maladies du sang 

 

BESANCON 
 

Dr PLOUVIER 
Pr RORLICH  

Unité d'Hémato-Oncologie 
Pédiatrique 

CHU de Besançon 
2 place Saint Jacques 
25030 BESANCON cedex 
 

BICETRE PG 
 

Pr KONE-PAUT 
Dr GUITTON 
Dr TRAN 

Service de Pédiatrie Générale Hôpital Bicêtre 
78 rue du Général Leclerc 
92475 Le Kremlin Bicêtre cedex 

BICETRE Hépato 
 

Dr DEBRAY 
Dr HABBES 
Pr BERNARD 

Service d'Hépatologie pédiatrique  

BORDEAUX 
 

Dr PEREL 
Dr MICHEAU 
Dr ALADJIDI 

Service de Pédiatrie B Hôpital des enfants Pellegrin 
1, place Amélie Raba–Léon 
Barrière Ornano 
33076 BORDEAUX 
 

BREST 
 

Dr LEMOINE Département de pédiatrie et 
génétique médicale 

CHU Hôpital Morvan 
2 avenue Foch 
29609 BREST cedex 

BREST Pr BERTHOU 
 

Institut de cancérologie et 
d’hématologie 
 

CHU Hôpital Morvan 
2 avenue Foch 
29609 BREST cedex 

BOBIGNY Pr FENAUX 
Pr CASSASSUS 

Service d’hématologie Hopital AVICENNES 
Bobigny  

CAEN 
 
 
 
CAEN adulte 

Dr BOUTARD 
Dr MINCKES 
 
 
Dr REMAN 
Pr LEPORRIER 

Service d’onco-hématologie 
pédiatrique 
 
 
Service d’hématologie clinique 

CHU Côte de Nacre 
Av. de la Côte de Nacre 
BP 95182 
14033 CAEN cedex 5 
 

CLAMART  
 

Pr. LABRUNE Service de pédiatrie Hôpital A Béclère 
157, av de la porte de Trivaux 
92141 CLAMART cedex 

CLERMONT FERRAND 
 

Pr. DEMEOCQ 
Dr PAILLARD 
Dr MEYER 
Dr MERLIN 

Service de pédiatrie B CHU Hôtel Dieu 
Boulevard Léon Malfreyt  
63058 CLERMONT FERRAND cedex 1 

CLERMONT FERRAND  
Gastro 
CLERMONT FERRAND  
Adulte 
 

Pr BORDERON 
 
Pr TOURNILHAC 

Service de pédiatrie A 
 
Service d’hématologie 

 

COLMAR 
 

Dr E MASSON-LIEBLICH 
 

Service de Pédiatrie Hôpital Le Parc 
46 rue du Stauffen  
68024 Colmar Cedex 
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Centre Médecin(s) Adresse  

COLMAR 
 
 
CRETEIL 
 
 
CRETEIL adulte 

Dr KOHSER 
Dr AUDHUY 
 
Pr. DELACOURT 
Dr F BERNAUDIN 
 
Pr COORDONNIER 
Dr JOLY 
 
 
Pr GODEAU 

Service d’onco-hématologie immunologie 
clinique 
 
Service de Pédiatrie 
 
 
Service d’hématologie  
 
 
 
Service de médecine Interne 

Hôpital Pasteur 
39 avenue de la liberté 
68024 COLMAR cedex 
Centre Hospitalier Inter Communal 
40, avenue de Verdun 
94000 CRETEIL 
Hôpital Henri Mondor 
51, av Mal de Lattre de Tassigny 
94000 CRETEIL 
Hôpital Henri Mondor 
51, av Mal de Lattre de Tassigny 
94000 CRETEIL 

CRETEIL immuno Pr Y LEVY 
Dr J D LELIEVRE 

Service d’immunologie  

CRETEIL Dr K  LEE Centre de Transfusion sanguine Hôpital Henri Mondor 
51, av Mal de Lattre de Tassigny 
94000 CRETEIL 

LE CHESNAY Dr FOUCAUD Service de pédiatrie CHAM 
177, rue de Versailles 
78157 LE CHESNAY Cedex 

DIJON 
 

Dr COUILLAUD  Service de pédiatrie 1 CHRU de Dijon Hôpital d'enfants 
10, bd Mal de Lattre de Tassigny 
21079 DIJON cedex 

GRENOBLE adulte 
 

Pr JY CAHN  service d'hématologie CHRU de Grenoble 
Hôpital Nord 
BP 217 
GRENOBLE 38043 cedex 9 

GRENOBLE adulte 
 

Dr L BOUILLET  Clinique de médecine interne ,, 

GRENOBLE Gastro Dr JP CHOURAQUI Unité de nutrition pédiatrique  ,, 
GRENOBLE   
Pédiatrie 
 
HOTEL DIEU PARIS 
adulte 
 

Dr D PLANTAZ 
Dr C ARMARI 
 
 
Pr MARIE 

Département de pédiatrie 
 
 
Service d’hématologie et oncologie 
médicale 

,, 
 
 
Hôtel-Dieu 
1, place du parvis Notre-Dame 
75181 PARIS cedex 4 
 

LENS 
 

Dr P MOREL service d'hématologie Clinique CH Dr Schaffner 
99, route de la bassée  
62300 LENS 

LE MANS 
 

Dr SCHOEPFER 
DR MC CHEVALIER 

Service de Pédiatrie CH Le Mans 
194 avenue Rubillard 
72000 LE MANS 
 

LILLE hémato adulte 
 

Pr BAUTERS 
 

Service des maladies du sang Hôpital Claude Hurriez 
Place de Verdun 
LILLE 59037 cedex 

LILLE CHU hémato 
pédiatrique 
 

Dr NELKEN 
Dr MAZINGUE 
Dr BRUNO 

Hébergement pédiatrie Hôpital Jeanne de Flandre 
Place de Verdun 
LILLES  59037 cedex 

LILLE Gastro Dr MICHAUD Gastro entérologie, hépatologie et nutrition 
pédiatrique 

Hôpital  Jeanne de Flandres  
Place de Verdun 
Lille cedex 59037 

LILLE Pr DEMORY  
 

Service de Pédiatrie Hôpital St Vincent de Paul 
Boulevard de Belfort 
B.P. 387 
59020 LILLE CEDEX 

LIMOGES 
 

Pr. DE LUMLEY 
Dr PIGUET 

Unité  d'Immuno-Hémato-Oncologie 
pédiatrique 

CHRU 
2 avenue M artin-Luther-King 
87042 LIMOGES cedex 

LYON Debrousse 
 

Pr. BERTRAND 
Dr PONDARRE 
Dr  MIALOU 

unité d'Hémato-oncologie pédiatrique 
 
Service de pédiatrie 

Hôpital Debrousse 
29 rue Sœur Bouvier 
69322 LYON cedex 05 

LYON Herriot 
 
 
LYON sud 

Dr LACHAUX 
Dr LE GALL 
Dr GUFFON 
Dr NICOLAS 
 
Dr NOVE JOSSERAND 

Service d’hépato gastro-entérologie 
pédiatrique 
Service des maladies métaboliques 
Service d’immunologie clinique et 
allergologie 
Service de médecine interne 

Hôpital Edouard Herriot 
place d'Arsonval 
69003 LYON 
Centre hospitalier Lyon sud 
69495 PIERRE-BENITE cedex 
 

MARSEILLE 
pédiatrie 
 
 
MARSEILLE gastro 

Pr MICHEL 
Dr THURET 
Dr GALAMBRUN 
Pr CHAMBOST 
Pr SARLES 

service d'hématologie pédiatrique 
 
 
 
Service de pédiatrie 

Hôpital la Timone enfants 
264, rue St Pierre 
13385 MARSEILLE cedex 05 

MARSEILLE 
adulte CAC 
 

Dr STOPPA 
Dr CHARBONNIER 

service d'hématologie 
Service d’onco-hématologie 

Institut Paoli Calmette 
232 Bd Sainte Marguerite 
13009 Marseille 
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Centre   
 

Médecin(s) Adresse  

MARSEILLE adulte Pr KAPLANSKI 
Dr SCHLEINITZ 

Service de médecine interne Hôpital de la Conception 
147, bd Bouille 
13005 MARSEILLE 

MONTPELLIER 
 

Dr  MARGUERITTE 
Dr F BERNARD 
 

service de Pédiatrie III CHRU Arnaud de Villeneuve 
371, av du doyen Gaston Giraud 
34000 MONTPELLIER 

MONTPELLIER 
 

Pr SCHVED 
 

Laboratoire d’hématologie  CHU de Montpellier 
371, av du doyen Gaston Giraud 
34000 MONTPELLIER 

MONTPELLIER gastro Dr D RIEU Service de Pédiatrie II CHRU Arnaud de Villeneuve  
555 route de Ganges 
Montpellier cedex  
34059 

MULHOUSE 
 

Dr BENOIT 
Dr PETER 

service de Pédiatrie Hôpital du Hasenrain 
87 avenue d'Altkirch  
68051 MULHOUSE cedex 1 

NANCY 
 

Dr LATGER Laboratoire d'Hématologie Hôpitaux de Brabois / 
5, allée  du Morvan 
54500 VANDOEUVRE LES NANCY 
 

NANCY 
 

Pr BORDIGONI 
Pr. SOMMELET 
Dr MANSUY 
Pr CHASTAGNER 
Dr SUDOUR 

service de médecine infantile II Hôpital de Brabois / Hôpital d'enfant 
 

NANCY 
 

Pr. WITZ Service d’hématologie et médecine 
interne 
 

Hôpital de Brabois  
 

NANCY gastro 
 
 
NANCY gastro adulte 

Dr A MORALI 
Pr VIDAILHET 
Pr LEHEUP 
Pr BRONOWICKI 

service de médecine infantile III et 
génétique clinique 
 
Hépato-gastro-entérologie 

Hôpital de Brabois / Hôpital d'enfant 
 
 
Hôpitaul de Brabois  
 

NANTES 
 
 
NANTES laboratoire 
 

Dr THOMAS 
Dr MECHINAUD 
 
Pr JY MULLER 
 

Unité d'Hématologie-Oncologie 
Pédiatrique 
 
Laboratoire d’immunologie 
biologique 

Hôtel Mère enfant 
Place Alexis Ricordeau 
44093 NANTES cedex 1 
CHU Nantes 
5, allée de l’île Gloriette 
44093 NANTES cedex 1 

NECKER (Paris) 
UIH 
 

Pr. FISCHER 
Pr. BLANCHE 
Pr CASANOVA 
Dr PICARD 
DR MAHLAOUI 
Dr QUARTIER 
Dr DEBRE 

Unité d'Immuno-Hématologie 
Pédiatrique 

Hôpital Necker Enfants Malades  
149 rue de Sèvres 
PARIS 75015 

NECKER (Paris) 
Gastro-entérologie 
pédiatrique 
 

Pr. J SCHMITZ  
Dr O GOULLET 
Dr F LACAILLE 

Service de Gastro-entérologie 
pédiatrique 

Hôpital Necker Enfants Malades  
149 rue de Sèvres 
PARIS 75015 

NECKER (Paris) 
Maladies métaboliques 
 

Pr. DE LONLAY Service de Maladies métaboliques Hôpital Necker Enfants Malades  
149 rue de Sèvres 
PARIS 75015 

NECKER Laboratoire 
d’hématologie 

Pr Mac INTYRE Laboratoire d’hématologie  

NECKER (Paris) 
adulte 
 

Pr VEIL 
Pr HERMINE 
Pr. VARET 
Dr SUAREZ 

Service d'Hématologie Adulte Hôpital Necker Enfants Malades  
149 rue de Sèvres 
PARIS 75015 

NICE 
 

Dr MONPOUX 
Dr SIRVENT 
Dr DEVILLE 
Dr POIREE 

Unité d’hématologie-immunologie et 
cancérologie 

Hôpital de l’Archet II 
151, route St Antoine de Ginestrière 
BP 3079 06202 NICE cedex 3 

NICE adulte Dr GRATECOS Service de médecine interne  
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Centre   
 

Médecin(s) Adresse  

 
ORLEANS 
 
 

 
Dr. MONCEAUX 
Dr. LEGAC  
Dr SCHOENWALD 

 
service de Pédiatrie Générale 
Laboratoire d’hématologie 

 
CHR d'Orléans 
1, rue Porte Madeleine 
BP 2439 
45032 ORLEANS cedex 1 
 

ORLEANS Dr LE SAUDER  
 

123, rue des savonniers 
45160 OLIVET 
 

PAPEETE 
 

Dr PAPOUIN-RAUZY 
Dr BESNARD 

Service de Pédiatrie 
 

CH de la Polynésie française 
Site de Mamao 
BP 1640 Papeete 
Polynésie Française 
 

PAU Dr DOIREAU Service de pédiatrie CH de PAU 
4 Bd Hauterive 
BP 1156 
64046 PAU université Cedex 

PAU adulte 
 

Dr MERLET Service d'Hématologie médecine 1 CH de PAU 
4 Bd Hauterive 
BP 1156 
64046 PAU université Cedex 

PAU rhumatologie Dr X DELBREL Service de Rhumatologie et médecine 
interne 

,, 

POITIERS 
 

Pr GUILHOT 
Dr MILLOT 

Servie d'oncologie hématologique et de 
thérapie cellulaire 

CHU de Poitiers Hôpital La Milétrie 
2, rue de la Milétrie 
BP 577 
86021 POITIERS cedex 
 

QUIMPER 
 

Dr BLAYO Service de Pédiatrie CH de Cornouaille 
Hôpital Laennec 
14bis, avenue Yves Thépot 
BP 1757 
29107 Quimper cedex 
 

R DEBRE (Paris) 
 

Dr YAKOUBEN 
Dr JH DALHE 
Dr OUACHEE 
Dr LESCOEUR 
Dr BARUCHEL 
Dr FENNETEAU 
 
Dr OGIER de BAULNY 
 

Service de pédiatrie, hématologie et 
immunologie 
 
 
Service d’hématologie biologique 
 
Service de pédiatrie neurologie du 
développement 
 

Hôpital Robert Debré 
48 boulevard Serrurier 
75019 PARIS 

R DEBRE (Paris) Gastro Pr CEZARD Service de gastro-entérologie 
mucoviscidose et nutrition pédiatriques 
 

 

REIMS 
 

Dr BEHAR 
Dr MUNZER 

Service de pédiatrie A hémato-oncologie 
pédiatrique 

Hôpital Américain 
47 rue Cognacq Jay 
51092 REIMS cedex 

RENNES 
 
 
RENNES gastro 
 
RENNES adulte 

Dr EDAN 
Pr. LEGALL 
Dr GANDEMER 
Dr BALENCON 
 
Dr LAMY de la CHAPELLE 
Dr BAREAU 
 

Département de médecine de l’enfant et 
de l’adolescent 
 
Département de médecine de l’enfant et 
de l’adolescent 
Service d’hématologie clinique 

CHU hôpital sud 
16 bd de Bulgarie 
35200 RENNES 
 
 
CHU hôpital Pontchaillou 
2, rue Henri Le Guilloux 
35000 RENNES 

ROUBAIX 
 

Dr PLANTIER Service d’Hématologie Clinique Hôpital Victor PROVO 
11Bd Lacordaire 
59100 ROUBAIX 
 

ROUEN  
 
 
 
SAINT ANTOINE 
(PARIS) adulte 

Pr VANNIER 
Dr MARIE CARDINE 
Dr NORMAND 
 
Pr GORIN 
Dr GARDERET 
Pr NADJMAN 

Service d'immuno-hémato-oncologie 
pédiatrique 
 
 
Service d’hématologie clinique 

CHU, Hôpital Charles Nicolle  
1 rue Germont  
76031 ROUEN cedex 
 
Hôpital St Antoine 
184, rue du fbg St Antoine 
75012 PARIS 
 

SAINT ETIENNE 
 
 
 

Dr BERGER 
Pr JL STEPHAN 

Service de pédiatrie 
 
 

 

CHU Hôpital Nord 
avenue  Albert Raimond 
42055 ST ETIENNE cedex 2 
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Centre Médecin(s) Adresse  

SAINTES 
 

Dr ANSOBORLO Service de Pédiatrie Centre Hospitalier de Saintes 
BP 326 17108 Saintes 
 

SAINT LOUIS (Paris) 
Pédiatrie 
 

Pr BARUCHEL 
Dr LEBLANC 
Dr  BRETHON 

Service de pédiatrie-hématologie Hôpital Saint Louis 
1 avenue C Vellefaux 
75475 PARIS cedex 10 

SAINT LOUIS (Paris) Pr.OKSENHENDLER 
Dr FIESCHI 
Pr FERMANT 
Dr GALICIER 
Dr BORIE 
Dr RAFFOUX 

Unité d'Immunologie clinique 
 
 
 
 
Service des maladies du sang 

Hôpital Saint Louis 
1 avenue C Vellefaux 
75475 PARIS cedex 10 

 Dr SOCIE 
Dr ESPEROU 
Pr. GLUCKMAN 
 

Service d’hématologie et greffe de moelle Hôpital Saint Louis 
1 avenue C Vellefaux 
75475 PARIS cedex 10 

STRASBOURG Pr. LUTZ 
Dr HOLVECK 
Pr MESSER 
 

service d'Hématologie oncologie, 
pédiatrie 3 
Pédiatrie 2 

CHR Hôpital Hautepierre mère-enfant 
Avenue Molière 
67100 STRASBOURG 
 

TOULOUSE 
pédiatrie 

Dr. ROBERT 
Dr SUC 
Dr RUBIE 
Dr BERTOZZI 
 

Unité d'Hématologie Oncologie 
Pédiatrique 

CHRU Hôpital Purpan 
1 place du Dr Baylac 
TOULOUSE 31059 

TOULOUSE 
Gastro 

Dr BROUE 
 

Unité Hépato gastro-entérologie et 
nutrition pédiatrique 

Hôpital Purpan  
1 place du Dr Baylac 
Toulouse cedex 
31059 

TOURS Dr LEJARS 
Dr P BLOUIN 
Dr DESPERT 
 

Unité d'hémato-oncologie médicale 
Service de pédiatrie A 

CHU de Tours 
Centre de pédiatrie Gatien de 
Clocheville 
49 boulevard Béranger 
37044 TOURS cedex 9 

TOURS Pr MAURAGE Service de pédiatrie R CHU de Tours Hôpital de Clocheville 49 
boulevard Béranger 
37044 TOURS cedex 9 

TOURS Pr LEBRANCHU Service de néphrologie et immunologie 
clinique 

CHU de Tours Hôpital de Clocheville 
49 boulevard Béranger 
37044 TOURS cedex 9 
 

TROYES Dr DINE Laboratoire d’hémato-immunologie CHG de Troyes 
101, av Anatole France 
BP 718 
10003 TROYES cedex 
 

TROYES Dr JULIEN Service de Pédiatrie ,, 
TROUSSEAU (Paris) 
hémato 

Dr DOLLFUS 
Dr DONADIEU 
Dr LANDMAN 
Pr. LEVERGER 
Dr AUVRIGNON 
Dr MD TABONE 
Dr PAGES 
Dr PETIT 
Dr HAOUY 
Dr R FAVIER 
Dr M ADAM 
Pr L DOUAY 
Dr H LAPILLONNE 
Dr P BALLERINI 

service d’Hémato-Oncologie Pédiatrique 
 
 
 
 
 
 
 
 
Laboratoire d’hématologie 

Hôpital Trousseau 
26, av du Dr Arnold Netter 
75012 Paris 

TROUSSEAU (Paris) 
Gastro 
 
 
VANNES 

Pr P TOUNIAN 
 
 
 
Dr CAGNARD 

service de gastro-entérologie 
 
 
 
Service de pédiatrie 

Hôpital Trousseau 
26, av du Dr Arnold Netter 
75012 Paris 
 
CH Bretagne Atlantique site de Vannes 
20, bd du gal Guillaudot 
BP 70555 
56017 Vannes cedex 
 

 



Registre des neutropénies / rapport 2008  Page 96 

 

7.2 Annexe II fiche d’inclusion 

 
 
Fiche d’inclusion d’un patient dans le registre français des neutropénies 
 
A adresser par Fax et courrier 
J Donadieu Registre des neutropénies Service d’Hémato Oncologie Pédiatrique  
Hôpital Trousseau 26 avenue du Dr Netter 75012 Paris 
Tel 01 44 73 60 62   Fax 01 44 73 65 73 
 
Médecin et Centre qui fait la déclaration : 
Nom et Prénom du médecin : 
Nom du centre : 
Téléphone ou e mail : 
 
 
Patient :  
Nom (3 premières initiales) : 
Prénom :     
Date de Naissance : 
 
Date de découverte de la neutropénie : 
 
Type de neutropénie : 
 �  Profonde (< 500/mm3) et permanente 
 �  Franchement cyclique 
 �  Modérée et/ou Intermittente 
 
Dénomination de la neutropénie 
 �  Auto Immune 
 �  Constitutionnelle 
  �   Neutropénie congénitale sévère (ex Kostmann) 
  �   Neutropénie cyclique 
  �   WHIM Myélokathexis 
  �   Shwachman Diamond 
  �   Glycogénose Ib 
  �   Autre : Précisez : 
 �  Pas de diagnostic formel à ce jour 
 
�  La notice d’information du registre a été remise 
�  Un accord de participation a été signé 
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7.3 Annexe III Note d’information et Consentement d e 
participation au registre 

Information aux patients et aux parents au sujet du registre 
français des neutropénies : 

 Vous - ou votre enfant - souffrez d'une neutropénie chronique. Cette anomalie sanguine - baisse du 

chiffre absolu des polynucléaires neutrophiles qui sont un des constituants des globules blancs du sang - peut 

être complètement isolée ou être associée à diverses autres anomalies cliniques, sanguines ou biologiques 

permettant de définir plusieurs maladies. Mais, indépendamment de la maladie qui explique la neutropénie 

chronique dans votre cas particulier, la neutropénie expose à un risque d'infection aiguë et/ou chronique 

parfois très invalidante, nécessitant des hospitalisations et/ou des soins répétés. Le risque infectieux associé à 

la neutropénie varie d'un sujet neutropénique à un autre et n'est pas corrélé aux chiffres des polynucléaires 

neutrophiles. 

 L'utilisation d'antibiotique par voie orale permet en partie de se protéger de ce danger, mais cette 

protection n'est que partiellement efficace. Depuis les années 1988, des facteurs de croissance 

hématopoïétiques - c'est à dire des hormones naturelles actives sur la croissance et la multiplication des 

cellules sanguines - sont couramment employées pour corriger l'anomalie sanguine elle-même - et non pour 

tenter de palier à ses conséquences. Le nom scientifique des facteurs de croissance est: G-CSF et GM-CSF. 

 Plusieurs essais thérapeutiques ont permis de connaître le meilleur schéma thérapeutique et il sera 

proposé par votre médecin référent. Brièvement il consiste à administrer le G-CSF ou le GM-CSF à la dose 

minimale pour laquelle une réponse est observable. Par réponse, il est entendu une élévation du chiffre des 

polynucléaires neutrophiles et une franche diminution du nombre d'infections en rapport avec la neutropénie.  

 Cependant, durant ces essais thérapeutiques, alors que les patients étaient très attentivement observés, 

plusieurs effets secondaires ont été rapportés le plus souvent transitoires mais parfois plus permanents 

(augmentation de la taille de la rate, douleurs osseuses, apparition de cellules sanguines jeunes dit "blastes" ). 

L'interprétation de ces effets secondaires n'est pas simple car il est très difficile de faire la part entre ce qui 

revient à la maladie initiale des patients et au traitement par un facteur de croissance hématopoïétique. 

 Dans la mesure où l'utilisation de ces facteurs de croissance hématopoïétiques est d'un grand bénéfice 

pratique, la commercialisation de ce médicament a été autorisée par les autorités concernées (Food and Drug 
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Administration aux USA et Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé = AFSSAPS 

pour la France).  

 Mais ces autorités publiques ont également souhaité enregistrer l'évolution des patients porteurs d'une 

neutropénie chronique. Cet enregistrement sera réalisé par un organisme indépendant des laboratoires 

pharmaceutiques. Cet organisme rendra un avis auprès de l'Agence Française de sécurité sanitaire des 

Produits de santé (AFSSAPS) et votre médecin traitant sera tenu informé. L'enregistrement de ces données 

est réalisé simultanément au niveau international.  L'ensemble des données recueillies au niveau international 

sont mis en commun au sein d'un registre européen, située à Hanovre, Allemagne.  

 Nous rappelons que vous avez à tout moment la possibilité de supprimer votre autorisation de 

participation au registre, sans que cela puisse conduire à une suspension des soins de votre enfant.  

 Nous vous rappelons aussi que votre participation n'est pas de nature à altérer votre liberté dans le choix 

de votre médecin traitant.  
  

L’enregistrement de ces données a reçu l'avis favorable de la CNIL et du Comité Consultatif sur le 

traitement de l'information en matière de recherche dans le domaine de la santé en date du 16/6/97. Toutes 

les données individuelles enregistrées resteront strictement confidentielles et ne pourront être 

communiquées en aucune façon à aucune association ou organisme. 

L'adresse du centre coordinateur de l'étude est la suivante : Registre des neutropénies chroniques sévères, 

Service d'hémato-Oncologie Pédiatrique, Hôpital Trousseau, 26 avenue du Dr A Netter, 75012 Paris. 

Téléphone: 01 44 73 60 62 (secrétariat)   Fax: 01 44 73 65 73. 
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Consentement de participation des parents ou responsable légal de l'enfant : 
 
Nous, soussignés .......................................................  mère, père, tuteur ou responsable légal de l'enfant 
……………………….certifions avoir été pleinement informés par le Docteur ................................ de la 
maladie de notre enfant et de sa participation au registre des neutropénies. Une notice d'information 
concernant sa maladie et ce projet nous a été remise. Nous avons eu la possibilité de poser toutes les 
questions que nous voulions concernant la maladie, l'intérêt de cette étude et ses modalités pratiques. Nous 
connaissons la possibilité qui nous est réservée de refuser la participation de notre enfant à cette étude.  
Nous en informerons le Docteur ................................... . 
Nous acceptons que les données nominatives concernant notre enfant, recueillies à l'occasion de cette étude, 
soient adressées de façon confidentielle au centre coordinateur du registre des neutropénies et puissent faire 
l'objet d'un traitement automatisé par les investigateurs de ce projet dans le respect de la loi "informatique et 
liberté". Le droit d'accès et de rectification prévu par la loi "informatique et liberté" s'exerce à tout moment 
auprès des responsables de l'étude. Pour toutes les informations de nature médicale, nous exercerons ce 
droit par l'intermédiaire d'un médecin de notre choix (article 40 de la loi 78.17 du 6 janvier 1978). Les 
données recueillies demeureront strictement confidentielles. Elles ne pourront être consultées que par 
l'équipe médicale, les personnes dûment mandatées par le promoteur de la recherche et éventuellement par 
des représentants des autorités administratives. 
En conséquence, nous acceptons que notre enfant soit inclus dans le registre des neutropénies et nous 
signons ce consentement. 
Fait à :........................................................   le : ............................................. 

 
Signature du patient : 
 
Signature des parents ou du titulaire de l'exercice de l'autorité parentale 
mère :    père : 
 
J'ai expliqué aux parents les objectifs du registre des neutropénies. J'ai répondu à leurs questions. 
Je les informerai de toute modification qui pourrait survenir. 
Nom du médecin / adresse / téléphone : 

Signature du médecin : 
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Consentement de participation du patient : 
 
Je, soussigné ....................................................... 
certifie avoir été pleinement informés par le Docteur .......... .................................de ma maladie et 
de ma participation au registre international des neutropénies sévères. Une notice d'information 
concernant ma maladie et ce registre m'a été remise. J'ai eu la possibilité de poser toutes les 
questions concernant ma maladie, l'intérêt de ce registre et ses modalités pratiques.  
 
Je connais la possibilité qui m'est réservée de refuser ma participation à ce registre. 
 
J'ai bien compris que je resterai libre à chaque instant de retirer mon consentement. J'en informerai 
le Docteur ............. qui continuera à me prodiguer les soins les plus appropriés. 
Je sais que mon consentement ne décharge pas les médecins de leur responsabilité et que je 
conserverai tous les droits garantis par la loi.  
J'accepte que les données concernant ma maladie et son traitement soient adressées au centre 
coordinateur du groupe d'étude et puissent faire l'objet d'une analyse dans le respect de la loi 
"informatique et liberté". 
En conséquence, j'accepte de participer au registre international des neutropénies et je signe ce 
consentement. 
 
Fait à :.............................le : ................................. 

signature du patient : 
 
 
 
 
J'ai expliqué au patient l'intérêt et l'organisation pratique de la participation au registre des 
neutropénies. J'ai répondu à ses questions. Je l'informerai de toute modification qui pourrait 
survenir. 
Signature du médecin : 
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7.4 Annexe V fiche d’information génétique 
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7.5 Annexe VI fiche de consentement génétique 
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7.6 Annexe VII Publication du registre 2004-2007 ou  
participation à des publications et abstracts 

 

7.7 Abstract à l’american society of hematology 

 
7.7.1 ASH 2004 

[1264] Neutropenia in Barth Syndrome: Clinical Cour se and Treatment of Neutropenia.  

Cornelia Zeidler, Peter G. Barth, Mary-Ann Bonilla, Audrey A. Bolyard, Lawrence Boxer, Tammy Cottle, David C. Dale, 

Jean Donadieu, Carol Fier, Melvin H. Freedman, George Kannourakis, Sally Kinsey, Bert Liang, Beate Schwinzer, Karl 

Welte, Bonnie Cham. Severe Chronic Neutropenia International Registry (SCNIR), Seattle WA, USA, Hannover, 

Germany; Department of Pediatrics, University of Amsterdam, Amsterdam, Netherlands 

 

Barth syndrome (BTHS) is a rare X-linked recessive disorder characterized by cardiac and skeletal myopathy, 

variable neutropenia, increased 3-methylglutaconic aciduria, and short stature. The gene responsible for 

Barth syndrome, G 4.5, is located on Xq28 and has recently been cloned. Female carriers have a normal 

phenotype. BTHS is a severe disorder with a fatal outcome often during childhood due to cardiac failure. 

Neutropenia in BTHS syndrome has been described to be considerably variable with some patients being 

neutropenic during infectious episodes only. Most patients suffer from persistent oral infections, however, 

life-threatening infections in BTHS patients have also been reported. Based on accumulated data from the 

SCNIR we describe the course of neutropenia, history of infections and treatment for neutropenia in 7 BTHS 

patients reported to the SCNIR and one additional patient (AP) reported by Barth et al, 1983 (J Neurol Sci 

1983; 62: 327-355). Patients' age ranges from 1 to 12 years. All patients reported to the SCNIR are alive and 

receive G-CSF treatment for severe chronic neutropenia. Onset of neutropenia was documented during the 

first months of life in 5 of the 7 SCNIR patients and the AP, and at the age of 2 or 3 years respectively in 2 

patients. G-CSF was started between the third month and fifth year of age in the 7 SCNIR patients. All 7 

patients receive G-CSF maintenance treatment with a dose range between 3.8 mcg/kg/day and 8.3 mcg/kg 

twice a week. None of the patients had a history of severe infections despite a documented absolute 

neutrophil count (ANC) below 500/ml prior to G-CSF treatment. While on treatment all 7 patients had a 

significant rise in their ANC. No severe infections occured on maintenance treatment. The follow-up time 

ranges from 1 to 12 years (mean 5.7 years). In contrast, the patient originally described in 1983 (AP) showed 

only intermittent neutropenia and did not receive G-CSF treatment. This patient died from cardiac arrest 

during a febrile infection of the upper respiratory tract at the age of 15 months. Our analysis shows that 

patients suffering from severe chronic neutropenia due to BTHS respond clinically to G-CSF treatment. 

However, cardiomyopathy leading to cardiac failure is the limiting problem in the majority of these 

patients.Keywords: Barth syndrome\ Severe congenital neutropenia\ G-CSF treatment 

 [1265] Long Term Treatment of Chronic Idiopathic N eutropenia in Women with G-CSF. Audrey Anna Bolyard, 

Tammy Cottle, Mary Ann Bonilla, Lawrence A. Boxer, Bonnie Cham, Jean Donadieu, Carol Fier, Melvin H. Freedman, 

George Kannourakis, Sally Kinsey, Bertrand Liang, Beate Schwinzer, Cornelia Zeidler, Karl Welte, David C. Dale. Severe 

Chronic Neutropenia International Registry, University of Washington, Seattle, WA; Medizinische Hochschule Hannover, 

Hannover, Germany 



Registre des neutropénies / rapport 2008  Page 105 

 

Severe chronic idiopathic neutropenia (SCIN) is an acquired disorder affecting children and adults and 

leading to recurrent fevers, oral ulcerations and bacterial infections. Most patients have normal or near normal 

hematocrit and platelet counts and no splenomegaly. Some are presumed to have neutropenia on an 

autoimmune basis and there is a marked female predominance. Out of 832 patients enrolled in the Severe 

Chronic Neutropenia International Registry (SCNIR), 288 are diagnosed with SCIN and of these 197 (68.4%) 

are female. The SCNIR currently has follow-up data on 101 female patients of which 93 have G-CSF dosing 

data. Twelve patients (11.8%) were under 18 years of age when G-CSF was initiated; the median age for 

G-CSF initiation was 34.6 years (range 8.4-87.6 years). Median duration for G-CSF therapy was 6.7 years 

(range 2-13.6 years) and median dose was 1.5 mcg/kg/day (range 0.01-8.7 mcg/kg/day). Absolute neutrophil 

counts (ANC) increased from a median 0.38 x 109/L (mean 0.48 x 109/L) prior to treatment to a median 3.9 x 

109/L (mean 4.3 x 109/L) during the first year of treatment with G-CSF. The patient incidence of events that 

developed after the initiation of therapy included splenomegaly (13.7%), hepatomegaly (9.2%), arthritis 

(16.8%), proteinuria/hematuria (9.9%), vasculitis (5.9%) and osteoporosis or abnormal bone density results 

(15.8%). The occurrence of arthritis, proteinuria/hematuria, and vasculitis may be due to an underlying 

autoimmune disorder. There have been no reports of myelodysplastic syndrome or leukemia in these 

patients. G-CSF is a very effective long term therapy for female patients with chronic idiopathic neutropenia 

and most patients require only small doses (< 1.5 mcg/kg/day) to increase the ANC to normal range and to 

avoid recurrent febrile illnesses. 

Keywords: Neutropenia\ Women\ Growth factors 

[4262] Clinical Outcome in Myelokathexis: A Report of 6 Patients Enrolled in the Severe Chronic Neutro penia 

International Registry.  

Mary Ann Bonilla, Audrey Anna Bolyard, Laurence A. Boxer, Bonnie Cham, Tammy Cottle, David C. Dale, Jean Donadieu, 

Carol Fier, Melvin H. Freedman, George Kannourakis, Sally Kinsey, Bertrand Liang, Beate Schwinzer, Cornelia Zeidler, 

Karl Welte. Severe Chronic Neutropenia International Registry, University of Washington, Seattle, WA; Medizinische 

Hochschule Hannover, Hannover, Germany 

 

Myelokathexis is a congenital disorder characterized by severe leukopenia, accelerated apoptosis of myeloid 

precursors, and hyper-segmented neutrophils with defective functional activity leading to recurrent bacterial 

infections. Associated immune abnormalities include decreased levels of IgG, IgM, and IgA, variable to low T 

& B cell numbers, and papilloma virus infections. Although rare, 16 patients with this subtype of severe 

chronic neutropenia have been previously reported. We add our series of patients enrolled in the Severe 

Chronic Neutropenia International Registry (SCNIR) to the literature. Six patients (female=5; male=1) with a 

mean age of 13.8 years (range 6.5 to 22.5 years) were enrolled from 1994 to the present. Severe leukopenia 

(mean WBC of 1.2 x 10 9/L) was a characteristic presenting feature. All 6 patients received G-CSF treatment 

(Neupogen; filgrastim) for a mean of 2.7 years (range 0.6 to 8.5 years) with a mean dose of 2.1 mcg/kg per 

day (range 0.8-5 mcg/kg). There was a significant increase in the mean ANC from 0.1 x 109/L pre-G-CSF 

treatment to 1.4 x 109/L post-therapy. The key infections noted among 5 patients were sinusitis and 

pneumonia/bronchitis. The most severely affected individuals experienced a decrease in the incidence of 

these events during G-CSF therapy. Adverse events were mild splenomegaly and dose-limiting transient 

thrombocytopenia (n=2) in response to treatment. One patient developed recurrent neutropenia, a decline in 

both Hb/platelets, and splenomegaly during periods of infection. Bone marrow cytogenetics were normal at 

baseline in all 6 patients. To date, no report of MDS or leukemia has been noted in any patients. Enrolling 
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patients in the SCNIR is increasingly important for evaluating long-term outcome and for future laboratory 

studies in these rare disorders. 

7.7.2 ASH 2006 
[503] Neutropenia-Associated Mutations in PRDM5, a Nov el Epigenetic Regulator of Hematopoiesis.  

 

Zhijun Duan, Shi Huang, Richard E. Person, Raffaele B adolato, Jean Donadieu, Marshall S. Horwitz 

Medical Genetics, University of Washington School of  Medicine, Seattle, WA, USA; The Burnham 

Institute, Cancer Genetics Epigenetics, La Jolla, CA, USA; Department of Molecular  and Human 

Genetics, Baylor College of Medicine, Houston, TX, USA;  Pediatrics, University of Brescia, Brescia, 

Italy; Dept. Sante et Environement, Instit de Veille  Sanitaire, Saint Maurice, France  

The growth factor independent 1 (Gfi1) oncoprotein is an intrinsic regulator of hematopoiesis, and its 

mutations are associated with congenital neutropenia. We performed a yeast two-hybrid screen with Gfi1, in 

order to begin dissecting the gene network through which it acts and also toward identifying other genes 

potentially responsible for cases of hereditary neutropenia lacking mutations in Gfi1 or ELA2 (encoding 

neutrophil elastase, the most common cause of hereditary neutropenia). From a limited number of proteins 

found to interact with Gfi1 in the yeast two-hybrid screen, we evaluated PRDM5, a previously uncharacterized 

zinc finger protein belonging to the PR domain (PRDI-BF1 and RIZ homology) -containing family of tumor 

suppressor genes. We screened for mutations in the gene encoding PRDM5 among 230 unrelated patients 

with otherwise genetically unexplained congenital neutropenia and discovered two with heterozygous amino 

acid sequence substitutions that were not detected in twice the number of controls. Consequently, we 

systematically characterized PRDM5, and found that it functions as a novel epigenetic regulator of 

hematopoiesis: First, PRDM5 is a sequence-specific DNA-binding transcription factor as revealed by random 

sequence selection. Second, by using chromatin immunoprecipitation (ChIP)-based cloning along with 

ChIP-on-chip  assays, we identified approximately two hundred protein-coding genes (including 

hematopoietic transcription factors) and thirty-four microRNA genes as putative PRDM5 targets, a subset of 

which we confirmed by additionally performing gel retardation and transfection reporter assays. Significantly, 

one of the targets of PRDM5 just as is true of Gfi1 is ELA2. Third, depletion of PRDM5 by siRNA in both 

HeLa and HEK293 cells changed the cell cycle program, and, as revealed by microarray and real-time 

RT-PCR assays, PRDM5 knockdown in HEK293 cells altered the expression of ninety of the protein-coding 

targets and eight of the microRNA targets. Fourth, transcriptional profiling revealed that the expression of 

about five thousand genes, including many involved in the regulation of cell proliferation and differentiation, 

changed more than five-fold following PRDM5 knockdown in HEK293 cells. Fifth, we found that PRDM5 

regulates transcription by associating with the histone deacetylase HDAC1 and the histone methyltransferase 

G9a and recruits them to its target genes. Treatment of cells with the histone deacetylase inhibitors 

trichostatin A (TSA) or 4-phenylbutyric acid (PBA) deregulates PRDM5 target genes. Finally, the two variants 

observed in patients with congenital neutropenia alter the DNA-binding activity of PRDM5 and interfere with 

its function as a transcriptional repressor in reporter assays, suggesting that, just as with Gfi1, rare mutations 

in a global regulator of hematopoiesis may contribute to the genetic mechanisms causing neutropenia. 

Abstract #503 appears in Blood, Volume 108, issue 11, November 16, 2006 
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7.7.3 ASH 2007 

[3301] Study of the Correlation between Phenotype – Including Acute Leukemia/MDS- and Genotype in 

Shwachman Diamond Syndrome in 60 Patients from the French SCN Registry. Jean Donadieu, B. Beaupain, S. 

Beaufils, V. Gandemer, J.P. Fermant, P. Boutard, J.P. Cezard, Y. Bertrand, G. Michel, F. Witz, A. Morali, C. 

Thomas, P. Bordigoni, J.L. Ginies, M. Micheau, C. Paillard, A. Lachaux, S. Ansoborlo, G. Leverger, G. Socié, A. 

Buzyn, S. Blanche, A. Fischer, J. Schmitz, T. Leblanc, C. Bellanné-Chantelot. French Severe Chronic Registre, 

Hopital Trousseau APHP, Paris, France; Centre de Génétique Moléculaire et Chromosomique, Hopital Pitié 

Salpétriére, Paris, France 

 

Shwachman Diamond syndrome (SDS) is a rare multi organ genetic disease bearing a very high risk of haematological 

complications i.e. MDS/leukaemia and Bone Marrow Failure. The aim of this study is to explore genotype predisposition 

of the major complications observed in SDS's patients and to explore prognosis factors of MDS/leukaemia. Methods: 

Among 90 SDS patients included in the French Severe Chronic Neutropenia Registry, SBDS gene was screened in 63 

patients and mutations have been found in 60 patients. Cut-off date was july 30th, 2007. Differences between groups of 

patients were analysed as survival data, by log rank test. The medical events analysed were: death (n=6), myelodysplasia 

or acute leukemia (n=6), bone marrow failure (n=6), all hematological events combined (n=12), the use of G-CSF as 

infectious prophylaxis (n= 11), the necessity of an orthopedic surgery (n=4) and the necessity of nutritional medical 

support (parenteral or enteral feeding, by mean of gastrostomy (n= 5), intrauterine growth retardation (n=19) and finally, 

major development retardation if it leads to a specialized school (n=10). Results: Mutations were found in 60 patients (35 

males, 25 females) belonging to 54 distinct families (in 6 families, two siblings were genotyped). The median age at last 

analysis was 10.3 years (0.5yr-38.6 yr). The great majority of patients present the recurrent genotype K62X/C84fs 

(n=38, 68%) while 19 other mutations were founded, which could be classified in truncating mutations leading to 

premature stop codons (nonsense, frameshift or splicing defect; n=8) or missense mutations (n=11). We compared 

patients with truncating mutations on both alleles to compound heterozygous patients carrying at least one missense 

mutation. Even if differences were observed for the distribution of events between genotype subgroups of patients, none 

of them raised statistically significance. However, to date, all leukemia has been observed in the group of patients with 

“truncating” mutations. The genotype of patients with leukemia was [K62X]+[C84fs] in 5 and [C84fs]+[V93fs] in one; 

while the genotype of patients with BM failure was [K62X]+[C84fs] (n=2), [C84fs]+[624+1G>C], [C84fs]+[C119R], 

K62X/undetermined, and [C84fs]+[E99fs], [C84fs]+[E44fs]. Among the 6 pairs of siblings tested, four had a similar 

outcome and two pairs were discordant for the haematological events (leukaemia in one family, Bone marrow failure in 

the second family). Further, we have analysed genotype, gender, G-CSF therapy and initial Neutrophils and monocytes 

count, Hemoglobin level, Platelet level as risk factors of Leukemia/MDS. In a multivariate model, none of these features 

predicts Leukemia/MDS in SDS patients. Conclusion: The genotype of SDS did not appear to be correlated with clinical 

presentation or outcome. It remains possible than patients without truncating mutations (about 18%) may have a low rate 

of leukaemia but our survey lack of statistical powerful to demonstrate this hypothesis. We also failed to determine 

prognostic factors of Leukemia/MDS in SDS patients. 

Abstract #3301 appears in Blood, Volume 110, issue 11, November 16, 2007 

 

 

 [3308] Pegfilgrastim in Congenital Neutropenia: An Ob servational Survey from the French SCN 

Registry. B. Beaupain, T. Leblanc, O. Reman, J.P. Vannier, O. Her mine, F. Suarez, Y. Bertrand, C. 
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Bellannre-Chantelot, Jean Donadieu. Service d'Hémato O ncologie Pédiatrique, Hopital Trousseau 

APHP, Paris, France; Service d'Hématologie Pédiatrique , Hopital Saint Louis APHP, Paris, France; 

Service d'Hématologie, CHU de Caen, Caen, France; Service  d'Hémato-Oncologie Pédiatrique, CHU 

de Rouen, Rouen, France; Service d'Hématologie, Hopita l Necker APHP, Paris, France; Service 

d'Hémato-Oncologie Pédiatrique, Hopital Debrousse HCL, L yon, France; Centre de Génétique 

Moléculaire et Chromosomique, Hopital Pitié Salpétrié re, Paris, France  

 

PegFilgrastim is registered in France since 2002. Its pharmacokinetic characteristic allows the possibility to 

limit the number of injections in patients with congenital neutropenia receiving long term G-CSF therapy. To 

date, no report has been issued about the outcome of patients with congenital neutropenia receiving this drug. 

At the cut-off date of July 31th, 2007, 339 patients with congenital neutropenia had been included in the 

French Severe chronic neutropenia (Severe congenital neutropenia n=142, WHIM n=16, Cyclic n=75; GSDIb 

n=16 SDS n=90). Eight patients (SCN n=4, Cyclic n=3 and GSDIb n=1) had been identified to receive 

PegFilgrastim. Median age at PegFilgrastim onset was 18.2 years (min 6.1-max 37.6). In 7 cases, 

PegFilgrastim was given in the continuation of Filgrastim (n=3) or Lenograstim(4), with a median delay of 13 

years after G-CSF onset and in one case, PegFilgrastim was the initial prescription of cytokine. Dose of 

PegFilgrastim was usually a vial per injection, except in one child (1/2vials) resulting in a dose per injection 

between 90 and 286 µg/kg per injection. The rhythm of PegFilgrastim injection varied from 1 injection every 7 

days until 1 injection every 14 days, with discontinuation period. The median duration (between onset of 

PegFilgrastim and the last dose) was 0.7 year (min 0.3-2.7). The efficiency measured by ANC criteria appears 

to better than G-CSF (fig 1: baseline Median ANC 156/mm3, Under G-CSF 501/mm3, Under PegFilgrastim 

1901/mm3/ Kruskall Wallis test p=0.02). Severe infection was never reported under PegFilgrastim, but neither 

in the previous G-CSF therapeutic periods for the 7 patients. More frequent ENT infection was observed in 

one patient who consider the PegFilgrastim as less efficient than G-CSF. The side effects appeared to be 

more frequent compare to the G-CSF therapy. Bone pains were reported in 7 patients, anemia and 

thrombocytopenia (WHO gr II) in one, urticarian chronic skin rash in 3. Finally, at the last update, 7 patients 

had withdrawn PegFilgrastim, and had resumed G-CSF therapy. Only one patient is still receiving 

PegFilgrastim. In conclusion, PegFilgrastim appeared efficient in Congenital neutropenia, but more frequent 

short term side effects were observed compare to standard G-CSF therapy, resulting in a limited quality of life 

improvement, leading to drug withdrawn in most of the patients. 
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Abstract #3308 appears in Blood, Volume 110, issue 11, November 16, 2007 
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7.8 Publications 2005-2007 du réseau ou avec la par ticipation 
du réseau 

 
L’ensemble des articles ci dessous sont disponibles  en format pdf sur demande. 
Les articles sont les articles parus entre 2005 et 2007 et sont présentés par date de publication. 
 
1: Hematopoietic stem cell transplantation in severe c ongenital neutropenia: 
experience of the French SCN register. 
Bone Marrow Transplant. 2005 Jan;35(1):45-50. 
Ferry C, Ouachée M, Leblanc T, Michel G, Notz-Carrére A, Tabrizi R, Flood T, Lutz P, Fischer A, Gluckman E, 
Donadieu J. 
Our objective was to study the outcome of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) in 
patients with severe congenital neutropenia (SCN). Among 101 cases of SCN included in the French Severe 
Chronic Neutropenia Registry, nine patients received HSCT between 1993 and 2003, in seven institutions. 
The indications were nonresponse to G-CSF therapy in four cases, bone marrow failure in one case, and 
myelodysplastic syndrome or leukemia in four cases. The conditioning regimen consisted of total body 
irradiation in two cases and chemotherapy alone in the other seven cases. Seven patients received stem cells 
from unrelated donors and two from identical siblings. Engraftment occurred in all but one of the patients. 
Three patients died. The respective causes of death were graft-versus-host disease, infection, and EBV 
post-transplant lymphoproliferative disease. Six patients are alive and in complete remission, with a median 
follow-up of 3.1 years. These results indicate that HSCT is feasible for patients with SCN who do not respond 
to G-CSF, who have malignant transformation, or who are at a high risk of malignant transformation, even if 
an HLA-identical sibling donor is not available. 
 
2: Analysis of risk factors for myelodysplasias, leuke mias and death from infection  
among patients with congenital neutropenia. Experie nce of the French Severe 
Chronic Neutropenia Study Group. 
Haematologica. 2005 Jan;90(1):45-53.  
Donadieu J, Leblanc T, Bader Meunier B, Barkaoui M, Fenneteau O, Bertrand Y, Maier-Redelsperger M, 
Micheau M, Stephan JL, Phillipe N, Bordigoni P, Babin-Boilletot A, Bensaid P, Manel AM, Vilmer E, Thuret I, 
Blanche S, Gluckman E, Fischer A, Mechinaud F, Joly B, Lamy T, Hermine O, Cassinat B, 
Bellanné-Chantelot C, Chomienne C; French Severe Chronic Neutropenia Study Group. 
 
BACKGROUND AND OBJECTIVES: The two main complications of severe chronic neutropenia are fatal 
sepsis and myelodysplasia/acute leukemia (MDS/AL). Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) therapy 
has significantly reduced the frequency and severity of infections, but its possible influence on the risk  of 
malignancy is not known. DESIGN AND METHODS: The French Severe Chronic Neutropenia (SCN) 
Registry has prospectively collected data since 1994 on 231 patients with various forms of SCN, namely 
severe congenital neutropenia (n=101), cyclic neutropenia (n=60), glycogen storage disease type Ib (GSDIb) 
(n=15) and Shwachman-Diamond syndrome (SDS)(n=55). The median overall follow-up is 11.1 years. 
Parameters of exposure to G-CSF therapy, such as the time averaged dose, follow up after first use of 
G-CSF, and the cumulative dose, have been recorded. RESULTS: Eight septic deaths occurred, of which 6 
among patients with severe congenital neutropenia and 2 in patients with cyclic neutropenia; none of these 8 
patients was receiving G-CSF therapy. No septic deaths occurred during G-CSF therapy. Thirteen cases of 
MDS/AL were recorded. The cumulative incidence of MDS/AL was 2.7% (SD 1.3%) at 10 years and 8.1% (SD 
2.7%) at 20 years. INTERPRETATION AND CONCLUSIONS: Risk factors for MDS/AL were the diagnostic 
category, the severity of neutropenia, younger age at diagnosis, and strong exposure to G-CSF. MDS/AL only 
occurred in patients with severe congenital neutropenia and SDS. Owing to their particular susceptibility to 
infections, patients with severe congenital neutropenia had the strongest exposure to G-CSF; the risk of 
leukemia increased with the degree of G-CSF exposure in this subgroup. 
 
 
3: Hematopoietic stem cell transplantation for Shwachm an-Diamond syndrome: 
experience of the French neutropenia registry. 
Bone Marrow Transplant. 2005 Nov;36(9):787-92. 
Donadieu J, Michel G, Merlin E, Bordigoni P, Monteux B, Beaupain B, Leverger G, Laporte JP, Hermine O, 
Buzyn A, Bertrand Y, Casanova JL, Leblanc T, Gluckman E, Fischer A, Stephan JL. 
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Our objective was to study the outcome of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) for 
Shwachman-Diamond Syndrome (SDS). Among 71 SDS patients included in the French Severe Chronic 
Neutropenia Registry, 10 received HSCT between 1987 and 2004 in five institutions. The indications were 
bone marrow failure in five cases, and myelodysplastic syndrome (MDS) or leukemia in five cases. The 
median follow-up of patients who survived without relapse is 6.9 years (3.1-16.8 years). The conditioning 
regimen consisted of a busulfan-cyclophosphamide combination (n=6) or total body irradiation plus 
chemotherapy (n=4). Six patients received stem cells from unrelated donors and four from identical siblings. 
Engraftment was complete in eight patients and unassessable in two patients. These latter two patients died 
of infections 32 and 36 days after HSCT, with grade IV graft-versus-host disease and multiorgan dysfunction. 
A third patient died from an acute respiratory distress syndrome 17 months after HSCT with progressive 
granulocytic sarcoma. One patient had an MDS relapse 4 months after HSCT and died 10 months later. The 
overall 5-year event-free survival rate is 60+/-15%. We conclude that HSCT is feasible for patients with SDS 
who develop bone marrow failure or malignant transformation. 
 
 
4: Is G-CSF-mobilized peripheral stem cell harvest har mful? 
Pediatr Blood Cancer. 2007 May;48(5):594-5 
Donadieu J. 
 
5: Distinct patterns of mutations occurring in de novo  AML versus AML arising in 
the setting of severe congenital neutropenia. 
Blood. 2007 Sep 1;110(5):1648-55. Epub 2007 May 9.  
Link DC, Kunter G, Kasai Y, Zhao Y, Miner T, McLellan MD, Ries RE, Kapur D, Nagarajan R, Dale DC, 
Bolyard AA, Boxer LA, Welte K, Zeidler C, Donadieu J, Bellanné-Chantelot C, Vardiman JW, Caligiuri MA, 
Bloomfield CD, DiPersio JF, Tomasson MH, Graubert TA, Westervelt P, Watson M, Shannon W, Baty J, 
Mardis ER, Wilson RK, Ley TJ. 
Severe congenital neutropenia (SCN) is an inborn disorder of granulopoiesis. Like most other bone marrow 
failure syndromes, it is associated with a marked propensity to transform into a myelodysplastic syndrome 
(MDS) or acute leukemia,  with a cumulative rate of transformation to MDS/leukemia that exceeds 20%. The 
genetic (and/or epigenetic) changes that contribute to malignant transformation in SCN are largely unknown. 
In this study, we performed mutational profiling of 14 genes previously implicated in leukemogenesis using 14 
MDS/leukemia samples from patients with SCN. We used high-throughput exon-based resequencing of 
whole-genome-amplified genomic DNA with a semiautomated method to detect mutations. The sensitivity 
and specificity of the sequencing pipeline was validated by determining the frequency of mutations in these 14 
genes using 188 de novo AML samples. As expected, mutations of tyrosine kinase genes (FLT3, KIT, and 
JAK2) were common in de novo AML, with a cumulative frequency of 30%. In contrast, no mutations in these 
genes were detected in the SCN samples; instead, mutations of CSF3R, encoding the G-CSF receptor, were 
common. These data support  the hypothesis that mutations of CSF3R may provide the "activated tyrosine 
kinase signal" that is thought to be important for leukemogenesis. 
 
 
6: Clinical spectrum of gammadelta+ T cell LGL leukemi a: Analysis of 20 cases. 
Leuk Res. 2008 Jan;32(1):45-48. 
Bourgault-Rouxel AS, Loughran TP Jr, Zambello R, Epling-Burnette PK, Semenzato G, Donadieu J, Amiot L, 
Fest T, Lamy T. 
We report on the clinico-biological characteristics of 20 cases of gammadelta T cell large granular lymphocyte 
(LGL) leukemia. All the data were compared to that of 196 cases with alphabeta T cell subtype, which 
represents the majority of T cell LGL leukemias. Clinical findings were quite similar in the two groups 
regarding age, sex ratio, recurrent infections, and association with auto-immune  
diseases especially rheumatoid arthritis. gammadelta LGL predominantly expressed a 
CD3+/CD4-/CD8+/CD16+/CD57+ phenotype, in 50% of cases. Clinical outcome was favorable for these 
patients with overall survival of 85% at 3 years. Fifty percent of gammadelta patients required treatment and 
the response to therapy was estimated at 55%. gammadelta and alphabeta T cell LGL leukemia harbor a very 
similar clinico-biological behavior and represent part of an antigen-driven T cell lymphoproliferation. 
 
 
7: Epigenetic regulation of protein-coding and microRN A genes by the 
Gfi1-interacting tumor suppressor PRDM5. 
Mol Cell Biol. 2007 Oct;27(19):6889-902.  
Duan Z, Person RE, Lee HH, Huang S, Donadieu J, Badolato R, Grimes HL, Papayannopoulou T, Horwitz 
MS. 
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Gfi1 transcriptionally governs hematopoiesis, and its mutations produce neutropenia. In an effort to identify 
Gfi1-interacting proteins and also to generate new candidate genes causing neutropenia, we performed a 
yeast two-hybrid screen with Gfi1. Among other Gfi1-interacting proteins, we identified a previously 
uncharacterized member of the PR domain-containing family of tumor suppressors, PRDM5. PRDM5 has 16 
zinc fingers, and we show that it acts as a sequence-specific, DNA binding transcription factor that targets 
hematopoiesis-associated protein-coding and microRNA genes, including many that are also targets of Gfi1. 
PRDM5 epigenetically regulates transcription similarly to Gfi1: it recruits the histone methyltransferase G9a 
and class I histone deacetylases to its target gene promoters and demonstrates repressor activity on  
synthetic reporters; on endogenous target genes, however, it functions as an activator, in addition to a 
repressor. Interestingly, genes that PRDM5 activates, as opposed to those it represses, are also targets of 
Gfi1, suggesting a competitive mechanism through which two repressors could cooperate in order to become 
transcriptional activators. In neutropenic patients, we identified PRDM5 protein sequence variants perturbing 
transcriptional function, suggesting a potentially important role in hematopoiesis. 
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Résumé : 
Registre français des neutropénies. Rapport remis à  l’AFSSAPS et à l’HAS. Janvier 
2008. 
 
Nous présentons ici le 6 ème rapport du registre qui repose sur des données mis es à jour au 1 er 

décembre 2007. Le précédent rapport, daté de 2004, avait conclu sur un lien statistique entre 

l’exposition au GCSF et le risque de leucémie. Cette analyse a été confortée par les données du 

registre international publiées en 2006. Le rapport  2004 avait recommandé de prescrire toujours la 

plus petite dose possible de G-CSF, au rythme d’admi nistration le plus faible, et d’envisager la 

transplantation médullaire pour les patients les pl us dépendant du G-CSF. 

En 2007, l’analyse a porté sur 424 patients (8623 p ersonne-années) dont 350 patients avec 

neutropénie congénitale (157 patients avec neutropé nie congénitale sévère, 78 patients avec 

neutropénie cyclique, 17 patients avec glycogénose Ib, 89 patients avec syndrome de 

Shwachman-Diamond, 9 patients avec syndrome WHIM) et  74 patients avec neutropénie de l’adulte 

(idiopathique ou LGL) acquise. 

Entre 2004 et 2007, la proportion de patients recev ant un traitement par G-CSF n’a pas diminué et les 

modalités de traitement lors de la mise en route d’ un traitement par G-CSF restent similaires. Par 

contre 2 changements concernant uniquement les pati ents porteurs de neutropénies congénitales 

sévères les plus « dépendants » du G-CSF sont notés avec, d’une part, une diminution du rythme des 

injections et des doses cumulées annuelles de G-CSF et, d’autre part, la réalisation plus facile de 

transplantation médullaire. Les effets secondaires modérés (douleurs osseuses ou articulaires, 

éruption cutanée, protéinurie, anémie, thrombopénie ) restent rares en ce qui concerne le filgrastim 

(Neupogen ÒÒÒÒ) et le lenograstim (Granocyte ÒÒÒÒ) mais sont notablement plus fréquents chez les pat ients 

recevant du pegfilgrastim (Neulasta ÒÒÒÒ). Dix-neuf cas de transformation leucémique ont été  

enregistrés jusqu’en 2007, avec 6 cas de plus par r apport à l’analyse 2004. Concernant les leucémies 

secondaires, deux éléments apparaissent importants : A) les patients porteurs d’un syndrome de 

Shwachman Diamond et les patients porteurs de neutro pénies congénitales sévères sont les seuls 

groupes où des leucémies sont observées. B) Il n’es t plus retrouvé en 2007 un lien statistiquement 

significatif entre l’exposition au G-CSF, représenté e par la dose moyenne par injection et par la dose 

cumulée de G-CSF, et le risque leucémique. Cette obse rvation, si on tient compte de l’évolution des 

pratiques (allégement du protocole de traitement pa r GCSF et augmentation du recours à la greffe), 

peut s’interpréter comme un succès des recommandati ons émises précédemment. 

Conclusion : L’utilisation du G-CSF a transformé le p ronostic infectieux des patients porteurs de 

neutropénie chronique et ce traitement doit toujour s être envisagé chez ces patients. Pour limiter le 

risque de transformation leucémique, la dose minima le doit toujours être recherchée lors d’un usage 

prolongé. Un suivi médullaire et cytogénétique atten tif de ces patients est indispensable. Il est utile  

pour les patients dépendant de fortes doses de G-CS F d’évaluer la possibilité d’une transplantation 

médullaire. 


