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1 DEFINITION DE LA NEUTROPENIE:  

La neutropénie se définit par une diminution du nombre absolu de polynucléaires 

neutrophiles dans le sang circulant. L'examen hématologique de référence reste la 

formule sanguine au microscope qui devra confirmer la découverte par un automate de 

numération d'une telle anomalie et surtout préciser la morphologie des cellules. Il existe 

une neutropénie en dessous de 1500 /mm3 PNN chez l'enfant de plus de 3 mois1-3. 

Lors des 2 premiers mois de vie le nombre de polynucléaires est augmenté. Il existe une 

élévation dans les 72 premières heures, puis une diminution progressive jusqu'à l'âge de 

2 mois. A la naissance à terme le chiffre moyen enregistré varie selon les auteurs de 

12000/mm3 à 15000/mm3. Une durée de travail supérieure à 12 heures augmente ce 

chiffre. Ce chiffre est abaissé en cas de prématurité inférieure à 32 semaines 

d'aménorrhée (moyenne de 6000/mm3).   

Chez le nouveau-né, la présence de cellules immatures - précurseurs myéloïdes ou 

érythroïdes - est physiologique, mais leur nombre peut être augmenté en cas d’infections 

bactériennes4. 

Pour certain sujet de race noire (environ 15%) mais aussi d’origine méditérannéenne et 

arabe, à l'état physiologique, le chiffre de polynucléaires neutrophiles circulants peut être 

inférieur de 200 à 600/mm3 du fait d'un nombre plus réduit de polynucléaires présent 

dans le compartiment de stockage médullaire et par excès de margination.  

Il est important de noter qu’à l’état physiologique, le chiffre de neutrophiles fluctue. De ce 

fait, la découverte d’une neutropénie ne peut être analysée qu’après répétition des 

hémogrammes sur une durée de temps suffisante (plusieurs semaines). Le mécanisme 

de la neutropénie est dit central s’il y a une altération du compartiment de réserve 

médullaire et périphérique si seul le compartiment périphérique est diminué. Le 

compartiment sanguin circulant ne comporte qu’environ 5% des neutrophiles du corps, la 

très grande majorité des neutrophiles restant dans le compartiment de réserve 

médullaire. Le raisonnement médical se construit le plus souvent sur le chiffre de 

neutrophiles sanguins périphérique en supposant qu’il est un reflet fidèle de la situation 
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globale de l’organisme. Ceci n’est vrai que dans les neutropénies centrales et pas du 

tout dans les neutropénies périphériques.  

 

2 SYMPTOMATOLOGIE LIEE A UNE NEUTROPENIE 

CHRONIQUE: 

La neutropénie de mécanisme central expose au risque d'infection bactérienne et 

mycosique. Ce risque se rencontre nettement moins dans les neutropénies de 

mécanisme périphérique. Dans le premier cas, le risque est faible au dessus de 

1000/mm3, il augmente  modérément entre 1000 et 200/mm3, et devient très important 

au dessous de 200/mm3. Le risque d'infection varie également en fonction de la durée 

de la neutropénie et après plusieurs semaines apparaît le risque d'infection mycosique. 

Cette gravité correspond cependant à l'histoire naturelle de certaines neutropénies 

constitutionnelles d'origine centrale en particulier celle décrite par Kostmann5;6. Le rôle 

compensateur des monocytes a été invoqué pour expliquer la bonne tolérance clinique 

d’autres neutropénies constitutionnelles profondes7. La localisation des infections est 

très variable. Les sites les plus fréquents sont cutanéo-muqueux, ORL et pulmonaires. 

Les manifestations stomatologiques, quasi constantes après l'âge de 2 ans en cas de 

neutropénie centrale profonde, sont marquées par une gingivite érosive, hémorragique, 

et douloureuse associée à des papules (le furoncle de la bouche qui ressemble à un 

aphte) de la langue et des faces muqueuses8. Il existe plus rarement des lésions 

diffuses sur le tube digestif, entraînant douleurs abdominales et diarrhée. Ces lésions 

peuvent ressembler radiologiquement à une maladie de Crohn9 ou être en rapport avec 

une entérite bactérienne. Il faut rappeler qu'en cas de neutropénie profonde, la 

symptomatologie de l'infection est modifiée, avec une diminution des signes locaux 

d'inflammation, une absence de pus et une évolution nécrosante. Un aspect particulier 

constitue l'ecthyma grangrenosum: ulcères infectieux de la région péri-anale. Les 

germes rencontrés sont le plus souvent des bactéries (Staphylococcus aureus et 
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épidermidis, Streptocoque, Enterocoque, Pneumocoque, Pseudomonas aeruginosa, 

Bacilles gram négatif) et des champignons, en particulier les Candida et l’Aspergillus. 

3 EVALUATION D'UNE NEUTROPENIE: 

La découverte d'une neutropénie est une circonstance relativement fréquente. Souvent 

cette neutropénie est à la fois bien tolérée, rapidement régressive et ne nécessite pas 

d'exploration complémentaire spécialisée. Parfois elle apparaît comme un élément 

secondaire au sein d'un tableau beaucoup plus étendu et sa découverte fait redouter 

des complications infectieuses. Plus rarement la neutropénie persiste et/ou apparaît 

seule comme responsable de la symptomatologie de l'enfant. Elle nécessite alors une 

évaluation précise et des mesures thérapeutiques adaptées. 

La conduite diagnostique, outre la prise en charge d’une infection, lors d’une découverte 

d’une neutropénie peut se résumer de la façon suivante : 

Situation A :  Découverte d’une neutropénie lors d’une infection bactérienne ou 

mycosique sévère (sepsis, cellulite ou pneumopathie ou autre infections bactériennes 

profondes) ou devant des lésions stomatologiques aigues. Un bilan rapide impose à la 

fois d’effectuer un myélogramme et un bilan immunologique comportant le dosage 

pondéral des immunoglobulines et le phénotypage de lymphocytes sanguins.  

Situation B  : Découverte d’une neutropénie associée à une atteinte d’autres lignées 

sanguines – même en l’absence d’infections profondes -  ou présence d’une hépato 

splénomégalie: un myélogramme s’impose sans délai. 

Situation C :  Découverte d’un neutropénie dans un contexte d’une pathologie associée. 

La neutropénie peut aider à caractériser la pathologie et le bilan doit être orienté aussi 

bien par les signes associés que par la neutropénie, qui peut être explorée, sans 

urgence. 

Situation D :  Découverte de la neutropénie soit devant une infection virale, soit sur un 

bilan systématique. Il est alors utile de recontroler à 48 h puis éventuellement après une 

semaine l’évolution de l’hémogramme avant de proposer toute exploration de la 

neutropénie. Si la neutropénie persiste au délà de 7 jours, une surveillance médicale doit 

être préconisée. Il est souhaitable de déterminer le caractère permanent, intermittent 
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voire régressif de la neutropénie sur une période d'observation de quelques semaines – 

au moins 2 mois. On prendra soin de noter durant cette période le nombre d'infections, 

l'évolution de l'atteinte buccale, éléments importants pour poser une indication 

thérapeutique. Un bilan doit être entrepris, qui comportera au moins la recherche 

d'autoanticorps anti granuleux, un dosage pondéral des immunoglobulines, un 

phénotype des lymphocytes. Le dosage des vitamines liposubles peuvent être utiles 

pour rechercher des signes indirects de déficit pancréatique externe qui orienterait vers 

un syndrome de Shwachman. Une fois ces élements recueillis, le myélogramme est 

souvent nécessaire, de même qu’un caryotype médullaire. Il permet d'éliminer 

formellement une hémopathie maligne, de séparer les moelles riches normales ou 

présentant un blocage tardif de maturation, des moelles hypoplasiques ou présentant un 

blocage précoce de maturation. Certains aspects cytologiques apparaissent très 

spécifiques d’une pathologie précise. Ces aspects sont détaillés dans la description de 

chaque entité nosologique. A ce moment, l’exploration génétique orientée vers la 

détermination des gènes connus des neutropénies prend sa place. L'ensemble de 

l'évaluation d'une neutropénie est représenté sur la figure 1. 
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Neutropénie: démarche diagnostique

Découverte d'une neutropénie 
Sévère si Polynucléaires < 500/mm3

Modérée si PNN entre 500 et 1500/mm3

Cas n °°°° 1 Nouveau Né

Cas n °°°° 2  Neutropénie modérée
Découverte fortuite de la neutropénie
Absence d'anomalies des autres lignées sanguines 
Aucune infection – pas d’aphtes ni de gingivite
Pas de pathologie associée

Cas n °°°° 3  Neutropénie Sévère
ou modérée avec infections sévères ou lésions stomatologiques
ou association à anomalies autres lignées sanguines 
ou hépato splénomégalie

Cas n °°°° 4  Neutropénie dans le bilan d’une pathologie assoc iée
ou d’un syndrome dysmorphique

Les causes les plus fréquentes  Infections bactériennes - comme strepto B 
Toxémie gravidique et prématurité (HELLP syndrome)

Causes plus rares                       Allo immunisation materno fœtale -� groupe des PN et allo anticorps
Déficit immunitaire combiné sévére (DICS) � faire phénotype des lymphocytes
Foetopathie virale � CMV et autres 
Neutropénies congénitales à expression précoce

Surveillance clinique mensuelle tant que l'anomalie persiste sauf neutro. ethnique
Pas de bilan complémentaire

Contrôle de l'hémogramme à un rythme d'un hémogramme par mois maxi 
pendant la première année et après selon évolution

Consultation en urgence  si fièvre

Myélogramme urgent si autre anomalies sanguines 
ou hépato splénomégalie: rechercher une hémopathie maligne

Dosage des Immunoglobulines
Phénotype des lymphocytes

Anticorps anti membranaires des polynucléaires

Déficits immunitaires  Agamma globulinémie

Neutropénie auto immune

Enquête négative: surveillance clinique et hématologique
rapprochée le premier mois au moins puis selon évolution

Disparition de la neutropénie : probable neutropénie post virale Persistance de la neutropénie (ou aspect intermittent)
suspicion  d'une neutropénie congénitale

Myélogramme avec cytogénétique

Etude génétique: ELA2 HAX1 G6PC3 WAS SBDS .. 
selon contexte

 

4 CLASSIFICATION DES NEUTROPENIES, ETIOLOGIES: 
 Il existe plusieurs classifications. En fonction des données cliniques on envisage : 

 -les neutropénies acquises. 

 -les neutropénies constitutionnelles liées à une pathologie génétique 

 complexe. 

 -les neutropénies constitutionnelles primitives. 

Un paragraphe sera consacré aux neutropénies néonatales. 
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4.1 NEUTROPENIES ACQUISES: 

Elles sont reconnues, par l'interrogatoire, l'examen clinique et éventuellement des 

examens paracliniques accessibles facilement.  

4.1.1 Neutropénie médicamenteuse: 

Deux mécanismes principaux sont en cause: un mécanisme toxique et un mécanisme 

immunologique10;11.  

Le mécanisme toxique concerne tous les cytostatiques, à l'exception de l'asparaginase, 

mais aussi d'autres médicaments: quinine, zidovudine, pyriméthamine, Ganclycovir, D 

Pénicillamine, pénicillines semi synthétiques à fortes doses, chloramphénicol, 

chlorpromazine.... La toxicité est dose-dépendante, avec des variations individuelles 

importantes et intéresse le plus souvent plusieurs lignées sanguines. Chaque 

médicament a son propre mécanisme de toxicité. 

Le mécanisme immunologique repose sur une réponse humorale et cellulaire induite par 

le médicament, pouvant être responsable d'une inhibition de la granulopoïése, ou d'une 

destruction des polynucléaires.  

Classiquement le tableau diffère selon le mécanisme. En cas d'atteinte immunologique, 

le début est brutal. Le myélogramme peut montrer soit une hypoplasie globale de toute 

la lignée granuleuse, soit un blocage plus tardif au stade du promyélocyte. L'évolution 

hématologique est fonction de la profondeur du blocage de la granulopoïése et dure de 7 

à 14 jours. En cas d'atteinte toxique, la neutropénie peut s'installer plus progressivement. 

Le myélogramme montre alors une hypoplasie médullaire globale, avec une disparition 

des précurseurs granuleux. A l'arrêt du médicament la récupération se fait en 2 

semaines environ, parfois plus, en particulier avec le chloramphénicol. 

La mise en cause d'un médicament repose avant tout sur une analyse critique des 

événements et sur les données de la pharmacovigilance. Elle peut s'aider de tests 

biologiques de pratique exceptionnelle comme une culture de moelle, un test de 

transformation lymphoblastique en présence du médicament. Si une neutropénie de 

mécanisme immunologique est suspectée, il importe de prévenir une récidive en évitant 
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toute réintroduction du médicament responsable. En cas de mécanisme toxique, on peut 

discuter la diminution des posologies, ou de façon motivée, l'usage de facteurs de 

croissance hématopoïétiques, par exemple après une chimiothérapie cytostatique.  

4.1.2 Neutropénie toxique:   

L'effet cytostatique des radiations ionisantes et du benzène est bien connu.  

4.1.3 Neutropénie secondaire à une infection: 

De nombreuses infections peuvent se compliquer de neutropénie, selon un mécanisme 

central et/ou périphérique. En pratique courante, plusieurs tableaux bien différents sont 

notés:  

- neutropénie au cours d'une infection virale aiguë. Il s'agit d'une découverte fortuite sans 

conséquence clinique et la neutropénie est le plus souvent de courte durée. 

- neutropénie au cours d'un choc septique. Il s'agit d'un élément de gravité, 

accompagnant un tableau de défaillance multiviscéral. 

- neutropénie au cours d'un fièvre prolongée qui fait discuter les diagnostics de 

brucellose, de tuberculose, de typhoïdes, de leishmaniose, voire de paludisme viscéral 

évolutif. 
 

Nous insisterons sur les problèmes que pose la découverte d'une neutropénie lors de 

l'infection par le VIH. Cette association est en effet fréquente12. La neutropénie aggrave 

manifestement le risque infectieux de ces sujets. L'étiologie de la neutropénie est 

rarement unique. S'associent à des degrés divers, l'effet des infections opportunistes 

(CMV, Parvovirus, Mycobactéries, Leishmaniose...), des carences nutritionnelles, une 

auto-immunité, des traitements (sulfaméthoxazole/triméthoprime, ganciclovir, 

zidovudine...), à l'effet propre du VIH sur la granulopoïése13, responsable d’anomalies 

cytologiques .  
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4.1.4 Hémopathies acquises et neutropénies: 

Le tableau suivant énumère les principales étiologies et les moyens de confirmer le 

diagnostic. 

diagnostic examens confirmant le diagnostic 

  syndrome tumoral 
Leucémies  Atteintes de plusieurs lignées sanguines 

aigues   myélogramme 
    

Métastases  myélogramme: cytologie, voire immunomarquage 
  recherche du cancer primitif 
    

Aplasie médullaire atteintes de plusieurs lignées/myélogramme 
idiopathique ou secondaire biopsie ostéomédullaire 

    
Myelodysplasie myélogramme (morphologie) 

  clonalité, cytogénétique, biopsie ostéo-médullaire 
    

Hyperlymphocytose à grands Cytologie, clonalité des Lymphocytes 
lymphocytes granuleux   

    

 

4.1.5 Endocrinopathies:  

L'hyperthyroïdie et l'hypothyroïdie, l'insuffisance surrénalienne, le panhypopuitiatisme 

peuvent se compliquer d'une neutropénie, dont la correction est obtenue lors du 

traitement spécifique. 

4.1.6 Carences nutritionnelles:  

Les carences vitaminiques en vitamine B 12, en folates, en fer se compliquent de 

neutropénie. Les états marastiques, l'anorexie mentale14 comportent également une 

neutropénie qui participe à leur susceptibilité aux infections. Enfin, la carence en cuivre15 

au cours d'une nutrition parentérale prolongée, ou de diarrhée chronique, est 

responsable de neutropénie. Lors d’expérimentation animale, cette carence entraîne une 
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neutropénie profonde avec un blocage de maturation médullaire de la granulopoïèse très 

profond16. 

4.1.7 Neutropénie auto-immune:  

4.1.7.1  Neutropénie autoimmune primitive:  

Il s'agit de la plus fréquente cause de neutropénie chronique de l'enfant, plus connue 

sous le nom de neutropénie chronique bénigne. Cette neutropénie, isolée est le plus 

souvent découverte au cours d'un épisode infectieux de gravité modérée. Il s'agit en 

général d'un petit enfant (âge médian de découverte: 8 mois). Une monocytose, une 

éosinophilie, une splénomégalie de taille modérée peuvent être retrouvées. Cette 

neutropénie est permanente tout au moins sur une période d’observation de plusieurs 

mois, usuellement très profonde, mais sa tolérance est le plus souvent bonne. Parmi une 

série de 240 cas, 8 septicémies (soit 3%) ont été enregistrées. Dans cette série un 

décès consécutif à des infections pulmonaires répétées a été observé17. Le 

myélogramme montre une hyperplasie de la lignée granuleuse avec parfois un blocage 

tardif. La présence d'une macrophagie des polynucléaires intra-médullaires a été décrite 

et constitue un élément positif en faveur de ce diagnostic18-20. La détection des anticorps 

anti-polynucléaires nécessite des examens répétés (environ 75 % des cas sont détectés 

lors d'un premier examen). Plusieurs techniques sont utilisables (détection de l'anticorps 

circulant ou des anticorps adhérents aux polynucléaires). Le processus auto immun met 

en cause une des glycoprotéines membranaires du polynucléaire. La plus fréquemment 

impliquée est le récepteur aux fragments constants des gamma globulines (FcRγIIIb) ou 

CD16, qui est présent sous forme de deux allèles (HNA-1a et HNA-1b, anciennement 

NA 1 et NA 2) codominants. Le FcRγIIIb présente d’autre expression antigénique dont 

l’antigène HNA-1c (anciennement SH) est impliquée dans des neutropénies auto 

immunes. D’autres systèmes glycoprotéiques sur la membrane du polynucléaire existent 

mais déterminent plus rarement des neutropénies. On doit citer la glycoprotéine 50-64 

(ou CD177) ou antigène HNA-2a (anciennement NB1), la glycoprotéine 70-95 ou 
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antigène HNA-3a (anciennement 5b), l’antigène HNA-4a (anciennement Mart) et 

l’antigène HNA-5a (anciennement Ond)21-24. La présence d’anticorps contre ces 

antigènes entraîne usuellement uniquement une diminution du nombre des 

polynucléaires circulants par diminution de leur durée de vie. Mais les conséquences 

infectieuses s’avèrent très limitées, probablement du fait que les réserves médullaires ne 

sont pas altérées par ce processus auto immun. La régression de la neutropénie est 

observée spontanément dans un délai de 12 à 24 mois, exceptionnellement 36 mois. 

Cette neutropénie est le plus souvent isolée rarement associée à d'autres pathologies 

auto-immunes ou à un déficit immunitaire. Elle peut être liée à une infection par le 

parvovirus et dans ce cas la spécificité anti-NA1a est retrouvée 25. Une infection à CMV 

est parfois retrouvée. Les traitements envisageables sont inconstamment actifs 

(immunoglobulines) ou peuvent aggraver le risque infectieux (corticoïdes). La bonne 

tolérance de cette neutropénie ne les impose pas et il est possible dans de tels cas de 

se limiter à une antibiothérapie prophylactique par sulfaméthoxazole/triméthoprime. Le 

G-CSF est efficace, dans un bref délai (< 48 heures) mais la gravité clinique peut 

exceptionnellement en autoriser son utilisation, dans l'objectif de compléter le traitement 

d'un épisode infectieux aigu. La forme de l'adulte diffère de celle de l'enfant par une plus 

grande sévérité clinique. L'aspect cytologique montre parfois un blocage précoce de la 

maturation de la lignée granuleuse. Surtout, les frontières de la neutropénie auto 

immune, de la neutropénie idiopathique et enfin de la neutropénie associée à une 

prolifération de grands lymphocytes granuleux (LGL) apparaissent encore très flou chez 

l’adulte26-28. Le G-CSF est parfois inefficace et différents traitements 

immunosuppresseurs peuvent être bénéfiques (méthotrexate, ciclosporine A).  

4.1.7.2  Neutropénies auto-immunes secondaires:  

Chez l'enfant, à l'inverse de l'adulte, elles sont rares. Les étiologies sont nombreuses et 

concernent en priorité les déficits immunitaires. La neutropénie est en général au 

deuxième plan de la symptomatologie, comme par exemple, dans le lupus érythémateux 

aigu disséminé, la polyarthrite rhumatoïde en particulier en constituant le syndrome de 
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Felty27;28. Enfin, la neutropénie auto immune, associée à l’atteinte d’un autre lignée 

sanguine d’origine auto immune, fait partie de la définition du syndrome d’Evans29.  

4.1.8 Neutropénie idiopathique  

Ce diagnostic est en général posé à l'âge adulte27. Le bilan étiologique en est négatif. La 

présence d'auto-anticorps anti-polynucléaire doit être éliminé en répétant à plusieurs 

semaines d'intervalle cet examen, de même que des causes rares comme par exemple 

l'association avec un thymome30. Il semble qu'un certain nombre de ces neutropénies 

soit associé à une restriction de la clonalité lymphocytaire T, les rapprochant des 

neutropénies de l'hyperlymphocytose à grands lymphocytes granuleux26. Plusieurs 

observations pédiatriques de cette dernière pathologie  ont été décrites, dont une forme 

familiale31.  

4.2 NEUTROPENIES ASSOCIEES A UNE MALADIE GENETIQUE 

COMPLEXE: 

4.2.1 Neutropénies et déficits immunitaires:  

 L'atteinte de la lignée granuleuse au cours d'un déficit immunitaire est fréquente32. Cette 

association morbide, souvent mis sur le compte d'une infection virale associée ou d'une 

auto-immunité, soulève néanmoins des questions physiopathologiques fondamentales. 

La compréhension du syndrome de WHIM en offre un exemple.  

4.2.1.1  Déficits de l'immunité cellulaire:  

Les déficits immunitaires combinés sévères, s'exprimant par des manifestations 

infectieuses dès les premiers mois de vie, peuvent comporter une neutropénie. L'atteinte 

profonde et simultanée de la lignée granuleuse et de la lignée lymphocytaire définit la 

rarissime dysgénésie réticulaire qui est provoquée par une mutation du géne de 

l’adenalyte kinase 233. Le déficit lymphocytaire, prédominant sur les lymphocytes T34 

peut comporter une neutropénie. Des déficits immunitaires moins précocement sévères 
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comme le défaut d'expression HLA de classe II, l'ataxie-telangiectasie peuvent aussi 

comporter une neutropénie. Dans la maladie de Wiskott-Aldrich, usuellement, la 

neutropénie s’intègre aux nombreuses pathologies auto immunes que présentent ces 

enfants35.  

4.2.1.2  Déficits immunitaires humoraux:  

L'agammaglobulinémie de Bruton, dans 10 % des cas, le déficit en ligand du CD 40 

(déficit immunitaire avec hyper IgM), dans 50 % des cas, les hypogammaglobulinémies 

variables, les hypogammaglobulinémies inclassables, se compliquent de 

neutropénie32;36. La neutropénie est alors révélatrice du déficit immunitaire et peut 

disparaître lorsque la substitution en immunoglobulines est instaurée. 

4.2.1.3  Syndrome 22 q 11:  

Il s’agit d’un syndrome malformatif complexe, en rapport avec une délétion interstitielle 

du chromosome 22 au locus q11. L’ensemble du tableau est rarement présent 

simultanément chez le même enfant. Sur le plan ORL, le tableau associe une 

insuffisance vélaire à une malformation du visage, plus marquée sur la partie inférieure, 

pouvant comporter un rétrognatisme important. Il peut exister un déficit parathyroïdien 

avec hypocalcémie, des anomalies cardiaques en particulier tétralogie de Fallot et des 

anomalies immunitaires avec au maximum un syndrome de DiGeorge comportant une 

agénésie thymique et un déficit lymphocytaire T. Des anomalies hématologiques 

plaquettaires sont décrites37 et parfois des neutropénies pouvant être auto immunes38. 

4.2.1.4  Pathologies des granules cytotoxiques avec  activation 

macrophagique 

Une neutropénie, parfois inaugurale, est trouvée dans plusieurs pathologies génétiques 

entraînant au premier plan un syndrome d’activation macrophagique. Les anomalies 

génétiques de plusieurs de ces pathologies sont maintenant déterminées. Ces 
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différentes anomalies mettent en cause le processus de cytotoxicité des lymphocytes T 

lié à l’exocytose de granules intracellulaires39.  

4.2.1.4.1 Maladie de Chediak Higashi:  

Elle est caractérisée par un albinisme oculo-cutané partiel, la présence de granules 

géantes dans tous les polynucléaires et d’inclusion rouge vif dans certains lymphocytes, 

un déficit de la bactéricidie et de la fonction NK. Une neutropénie, par destruction intra-

médullaire, est retrouvée précocement chez ces enfants, avant que ne se manifeste un 

syndrome d'activation macrophagique.  

4.2.1.4.2 Maladie de Griscelli  

Le tableau clinique associe de nombreux éléments de la maladie de Chediak-Higashi (en 

particulier l'albinisme, le déficit immunitaire, la possibilité d'activation macrophagique). 

Elle en diffère par l'absence de granulations géantes dans les cellules sanguines, 

l'aspect des cheveux au microscope optique. Une neutropénie peut être présente, soit 

isolement, soit au cours d'un syndrome d'activation macrophagique.  

4.2.1.4.3 Lymphohistiocytose familiale: 

 Ce syndrome héréditaire qui est définit par l'apparition précoce d'un tableau d'activation 

macrophagique comporte dans sa définition une neutropénie. Usuellement, il n’existe 

pas d’anomalie morphologique associée. 

4.2.1.5  Cartilage Hair Hypoplasia  

Ce syndrome associe un nanisme, une chondrodysplasie métaphysaire, des cheveux 

clairsemés, parfois un déficit immunitaire avec lymphopénie et hypogammaglobulinémie 

et une neutropénie40. Cette pathologie autosomale récessive, essentiellement observée 

dans la population amish (Etats-Unis d’Amérique) et finlandaise, est en rapport avec des 

mutations du gène RMRP, codant pour une ribonuclease41. 
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4.2.1.6  Myélokathexis et syndrome WHIM (Verrues 

Hypogammaglobulinémie Infections Myélokathexis)  

Cette neutropénie constitutionnelle est caractérisée par des anomalies morphologiques 

des rares polynucléaires circulants (aspects hyper segmentés, vacuoles cytoplasmiques) 

et par un aspect médullaire similaire. Initialement, il n’était pas décrit d’autres anomalies 

chez ces patients42, mais ultérieurement, des anomalies immunologiques ont été 

rapportées : lymphopénie et hypogammaglobulinémie modérée43. L’importance des 

verrues que présente la plupart des patients, en rapport avec des infections à 

papillomavirus, est apparue une élément sémiologique très fréquent, sous réserve d’un 

temps d’observation suffisant, conduisant à l’appellation syndrome : WHIM pour Wart-

Hypogammaglobulinemia-Infections-Myelokathexis. L’implication du gène codant pour 

un récepteur de la chemokine CXCR444 a permis de mieux comprendre cette pathologie. 

 

4.2.2 Neutropénies  et hémopathies constitutionnell es:  

4.2.2.1 Anémies hémolytiques constitutionnelles:  

Il existe plutôt une hyperleucocytose mais une neutropénie peut être rencontrée par 

hypersplénisme. Le déficit en hexokinase comporte lui une neutropénie dans le cadre 

d'une pancytopénie. 

4.2.2.2  Anémie de Blackfan Diamond:  

Après plusieurs années d'évolution une neutropénie peut être rencontrée au cours d'une 

anémie de Blackfan-Diamond. 
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4.2.2.3  Anémie de Fanconi, Dyskératose congenita :   

La neutropénie, rarement inaugurale, fait partie intégrante de la description 

hématologique de ces aplasies médullaires constitutionnelles, qui associent des 

malformations complexes.  

4.2.2.4  Monosomie 7 constitutionnelle:  

Une monosomie 7 constitutionnelle a été retrouvée parmi plusieurs observations de 

neutropénie, soit sporadique, soit familiale. L'évolution se fait en règle vers une 

transformation maligne secondaire45;46.  

4.2.2.5  Syndrome des "leucocytes paresseux" :  

Décrit en 197147, chez 2 enfants, ce syndrome associe une neutropénie profonde, sans 

anomalie morphologique des polynucléaires, une maturation médullaire granuleuse 

satisfaisante, et comporte un déficit du chimiotactisme. Les difficultés méthodologiques 

de l'évaluation du chimiotactisme chez des sujets très neutropéniques, rendent son 

identification suspecte. 

4.2.3 Maladies métaboliques:  

4.2.3.1  Neutropénie associée à la glycogénose I b:   

Caractérisée par un déficit en translocase48, protéine responsable du transport du 

glucose 6 phosphate depuis le cytoplasme vers l'intérieur du réticulum endoplasmique - 

où la glucose 6 phosphatase est localisée - la glycogénose type Ib associe aux troubles 

métaboliques communs à toutes les glycogénoses de type I (accumulation hépatique de 

glycogène, intolérance au jeûne, accidents hypoglycémiques, hyperlactacidémie) une 

susceptibilité aux infections49 et une colite ressemblant cliniquement et radiologiquement 

à la maladie de Crohn 9. 
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Cette susceptibilité aux infections est secondaire à la neutropénie et parfois à des 

troubles des fonctions du polynucléaire (chimiotactisme essentiellement). Le 

myélogramme de ces enfants montre une hyperplasie de la lignée granuleuse sans 

blocage de maturation. L'origine de la neutropénie -et des troubles fonctionnels du 

polynucléaire - n'est pas connue. Elle  n'est pas en rapport avec l'état nutritionnel de ces 

patients et n'est pas corrigée par la transplantation hépatique50. Cette constatation et 

l'absence de rôle connue de la translocase dans le métabolisme énergétique du 

polynucléaire posent la question d'une seconde fonction de cette protéine dont le 

polynucléaire serait le site d'expression51. 

4.2.3.2  Amino-acidopathies:  

Une neutropénie, au deuxième plan dans le tableau clinique, est rencontrée au cours de 

différentes amino-acidopathies. Il s'agit de l'hyperglycinémie, de l'acidémie isovalérique, 

propionique, méthylmalonique52. La neutropénie, chronique et fluctuante, fait partie du 

tableau de l'intolérance aux protéines di-basiques ou intolérance aux protéines avec 

lysinurie et il existe un aspect cytologique typique. Elle s'associe alors avec d'autres 

éléments du syndrome d'activation du macrophage53. 

4.2.3.3  Maladie de Barth 

Ce syndrome lié à l'X associe une cardiomyopathie, avec fibrose endomyocardique, 

pouvant entraîner un décès précoce, une myopathie et une neutropénie modérée ou 

profonde, responsable d'infection parfois sévère. Il existe une acidopathie impliquant 

plusieurs acides organiques dont l’acide 3-méthylglucaconique. Cette maladie est en 

rapport avec des mutations du gène G4-5, responsable de la synthèse d’une protéine 

dénommée Tafazzin, impliquée dans l’homéostasie des phospholipides membranaires54. 

4.2.3.4  Mitochondriopathies 

Le syndrome de Pearson associe une insuffisance pancréatique externe et une 

pancytopénie. La neutropénie peut être présente, associée à l'anémie et à la 
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thrombopénie. Ce syndrome est lié à une anomalie de la chaîne respiratoire 

mitochondriale et à une délétion de l'ADN mitochondrial55. Dans d'autres observations, la 

neutropénie peut exister comme manifestation hématologique première ou principale. Le 

diagnostic est suggéré devant une anémie sidéroblastique, par des anomalies 

cytologiques évocatrices et une acidose inexpliquée.  

4.2.4 Syndrome malformatif 

4.2.4.1 Maladie de Shwachman-Diamond:  

Décrite par Nezelof en 1961 et par Shwachman et Diamond en 1964, la maladie associe 

une atteinte hématologique et un syndrome malformatif dont l'élément le plus constant 

est une atteinte du pancréas responsable d'une insuffisance pancréatique externe, 

conséquence d’une involution graisseuse du pancréas possédant une image 

caractéristique sur l’imagerie par résonance magnétique56. Sont également présents  

une atteinte cutanée (ichtyose), des atteintes osseuses avec une dysostose 

métaphysaire et un thorax en carène et un retard psychomoteur57. Il existe une 

neutropénie avec une baisse du chimiotactisme, une thrombopénie peu sévère, une 

anémie modérée, avec élévation de l'hémoglobine foetale. L'atteinte hématologique peut 

se compliquer d’aplasie médullaire ou de transformation leucémique, préférentiellement 

d’une leucémie myéloïde aiguë de type FAB 5 ou 6 ou d’un syndrome myélodysplasique 

avec des anomalies cytologiques et surtout des anomalies cytogénétiques clonales, 

touchant très fréquemment le chromosome 758;59. Le seul diagnostic différentiel de cette 

pathologie est le syndrome de Pearson qui s’en distingue par les anomalies cytologiques 

et surtout l’implication d’anomalie de la chaîne respiratoire mitochondriale. L’anomalie 

génétique du syndrome de Shwachman Diamond est maintenant identifiée60. Elle 

intéresse le gène SDBS situé sur le chromosome 7. La fonction du gène SDBS n’est pas 

établie et il s’agit d’un gène ubiquitaire. Il n’existe pas de corrélation entre les mutations 

et le phénotype, mais il existe par contre une corrélation entre la sévérité de la maladie 

sur le plan nutritionel et les complications hématologiques. Un suivi hématologique et 
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gastro entérologique est indispensable, et peut comprendre d’autres spécialités selon la 

présentation (neurologues, orthopédistes…). 

4.2.4.2  Syndrome de Cohen 

Ce syndrome, autosomique récessif, associe un retard mental et un syndrome 

dysmorphique associant microcéphalie, anomalies faciales, myopie, dystrophie 

choriorétinienne, obésité pathologique, hyperlaxité ligamenteuse. La neutropénie est 

présente dans la plupart des cas décrits. Elle est responsable d'infections chroniques. Le 

myélogramme montre une moelle riche, sans blocage de maturation61. Ce syndrome est 

en rapport avec des mutations du gène COH1, situé sur le chromosome 8, qui 

présenterait des fonctions de transports de protéine au sein de la cellule62. 

4.2.4.3  Syndrome d’Hermansky-Pudlak type 2 : 

Le syndrome d’Hermansky-Pudlak associe un albinisme oculo-cutanée et des anomalies 

plaquettaires (disparition des granules denses et syndrome hémorragique). Le type 2 est 

avant tout connu dans des populations originaires de Porto Rico et associe une 

neutropénie modérée. Les bases génétiques de cette maladie sont connues. Le gène 

impliqué code pour le complexe AP-3, impliqué dans le trafic intra cellulaire des 

lysosomes et interagit par ailleurs avec la neutrophile Elastase63;64 

4.3 NEUTROPENIES CONSTITUTIONNELLES PRIMITIVES: 

Seules deux pathologies correspondent à cette dénomination : la neutropénie 

congénitale sévère, définie à la fois par la profondeur de la neutropénie (constamment < 

500/mm3 ou infections sévères et < 1000/mm3 neutrophiles) et la négativité de l’enquête 

étiologique et la neutropénie cyclique. La nosologie et la compréhension de ces entités 

ont bénéficié récemment de la détermination du rôle de plusieurs gènes permettant 

aussi de mieux préciser les contours nosologiques. 
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4.3.1 Neutropénie congénitale sévère  

La description par KOSTMANN en 19565;6, de plusieurs cas, dans un isolat de 

population, à forte consanguinité, dans le Nord de la Suède reste considéré comme la 

description de référence de la neutropénie congénitale sévère et le terme de syndrome 

de Kostmann est parfois encore utilisé. Il nous semble plus exact et précis de ne pas 

garder ce terme, au vu des données génétiques récentes. 

Ainsi, il est possible de distinguer les neutropénies congénitales sévères en fonction du 

génes qui est impliqué : Neutrophile Elastase (ELA2), HAX1, G6CPC3, GFI1, WASP 

tandis que prés de 50 % des patients n’ont pas encore d’anomalies moléculaires 

identifiés.  

Pour les formes avec mutations des génes connus, nous résumons les informations 

dans le tableau suivant 
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Génes impliqués 
et références 

Ethnie concerné Type de 
transmission 

Caractéristiques 
hématologiques 

Risque 
leucémiques 

Autres anomalies 
phénotypiques 

Neutrophiles 
Elastaste 
ELA265;66 

Pas de particularité 
ethnique 

Dominant Neutropénie très 
profonde  
Monocytose 
Eosinophilie 

Oui Non 

HAX167 Suéde 
Kurdistan 
Rares cas 
sporadiques dans 
d’autres éthnies 

Récessive 
autosomale 

Neutropénie très 
profonde 
Monocytose 
Eosinophilie 

Oui Anomalies du 
systéme nerveux 
dans la 2 ème 
décade 

G6PC368 Chaldéens 
Rares cas 
sporadiques dans 
d’autres éthnies 

Récessive 
autosomale 

Neutropénie très 
profonde 
Monocytose 
Eosinophilie 

Oui Peau (hyperfines et 
laxes), anomalies 
cardiaques, uro 
pathies 
malformatives 

GFI164 Pas de particularité 
ethniques 

Dominante Neutropénie très 
profonde et 
lymphopénie 

? Non 

WASP69 Pas de particularité 
ethniques 

Récéssive lié à 
l’X 

Neutropénie très 
profonde 
Pas de monocytose 

? Non 

4.3.1.1 Neutropénies congénitales sévères sans muta tion 

identifiée 

Correspondant à environ 50 % des neutropénies congénitales, il s’agit d’un cadre plus 

hétérogène, en règle moins sévère65.   

 

4.3.2 Neutropénie cyclique:  

Décrite dès les années 1910, cette neutropénie est caractérisée par une fluctuation 

régulière (cycle de 16 à 28 jours) des neutrophiles, associée à des fluctuations moins 

importantes mais néanmoins présentes des autres lignées sanguines70. Ces patients 

présentent lors du nadir des polynucléaires, une susceptibilité marquée aux infections, 

des aphtes buccaux et des douleurs abdominales. L’anomalie moléculaire la plus 

fréquente est la mutation ELA2. 
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4.4 NEUTROPENIE DU NOUVEAU NE:  

Une incidence élevée (de 6 % à 17 %) a été rapportée chez des enfants hospitalisés en 

unité de soins intensifs71;72. La moitié de ces neutropénies est notée le 1er jour de vie et 

régressent ensuite. Le diagnostic étiologique à cet âge est particulier.  

Quelques hémopathies et déficits immunitaires sont à révélation néo-natale. La 

neutropénie est alors retrouvée sur tous les hémogrammes consécutifs et doit faire 

évoquer un déficit immunitaire cellulaire ou des phagocytes, une neutropénie primitive... 

Ces diagnostics restent exceptionnels et la discussion étiologique se limite, de façon 

habituelle, à 4 cadres nosologiques: 

4.4.1 Neutropénie et infection bactérienne: 

La neutropénie apparaît ici à la fois comme une conséquence et comme un facteur de 

gravité d'une infection bactérienne néo-natale. Un score a été établi à partir de 

l'hémogramme initial, corrélé au risque d’infections bactériennes4. L'adjonction de G-

CSF à l'antibiothérapie pourrait améliorer le pronostic des septicémies du nouveau-né, 

mais la question du moment exact du début du traitement par la cytokine n’est pas 

résolue. Une revue très large de la littérature n’a pas démontrée son intérêt sur les 

infections bactériennes de l’enfant73-75, sans cependant qu’on puisse attribuer d’effet 

secondaire à cette thérapeutique76.  

4.4.2 Neutropénie allo immune:  

Cette neutropénie est liée à la présence chez la mère d'anticorps dirigés contre un 

antigène des neutrophiles de  l'enfant. L'origine de ces anticorps maternels est le plus 

souvent liée à l'allo-immunisation foeto-maternelle, exceptionnellement à une auto-

immunité maternelle. L'immunisation peut se faire contre des antigènes communs à 

plusieurs cellules, comme les antigènes HLA , ou plus souvent contre des antigènes 

spécifiques du polynucléaires comme les antigènes des systèmes HNA-1a. Le 

diagnostic est évoqué devant une neutropénie périphérique, et sera confirmé par la 

détection chez la mère d'anticorps reconnaissants les polynucléaires de l'enfant et du 
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père. Le groupage des polynucléaires des parents, et ultérieurement de l'enfant 

confirmera cette hypothèse. L'importance réelle de cette pathologie n'a jamais été 

évaluée clairement, et elle est probablement faible (1 cas sur 87 nouveau-nés 

neutropéniques dans une série prospective)71. Les cas rapportés concernent les  

patients chez lesquels un problème clinique -  infection materno-foetale, omphalite - a 

été posé.  La neutropénie étant à la fois périphérique -avec une  hyperplasie 

granulocytaire médullaire et une phagocytose sélective des neutrophiles - et d'évolution 

spontanément favorable dans un délai de 3 à 20 semaines, ces enfants n'ont pas de 

susceptibilité marquée aux infections. L'administration préventive de 

sulfaméthoxazole/triméthoprime peut constituer une mesure de prudence, tant que la 

neutropénie est présente. A noter que la perfusion d'immunoglobulines à visée immuno-

modulatrice ne constitue pas une mesure régulièrement efficace chez ces enfants. Le 

risque de récidive, lors d'une grossesse ultérieure est  important, et peut justifier, pour le 

nouveau né, d’ un hémogramme au cordon. 

4.4.3 Neutropénie liée à une hypertension maternell e: 

Les nouveaux nés dont la mère a été hypertendue - plus particulièrement si elle a 

présenté un "HELLP syndrome" (HTA, cytolyse hépatique, hémolyse, thrombopénie) - 

sont à  risque de neutropénie. Ce risque est estimé à prés de 50 % devant un syndrome 

de HELLP constitué77.  Il est en rapport avec la gravité de l'hypertension chez la mère et 

il est donc associé au risque de prématurité et d'hypotrophie. Une thrombopénie est 

parfois présente. L'évolution de cette neutropénie est en général favorable dans un délai 

de 72 heures après la naissance, mais des neutropénies prolongées, compliquées d'une 

infection nosocomiale, ont bénéficié d'un traitement par G-CSF. La gravité est plus le fait 

de l’hypotrophie et de la prématurité que de la neutropénie.  
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4.4.4 Neutropénie et foetopathie virale:  

Plusieurs foetopathies comportent une neutropénie, en particulier le cytomégalovirus.  

 

5 THERAPEUTIQUE, PRISE EN CHARGE: 

5.1 Prise en charge en urgence lors d'un épisode in fectieux aiguë: 

5.1.1 Evaluer le risque infectieux et exploration b iologique en urgence 
 
 La neutropénie isolée n’est pas en soit une urgence. L’urgence tient à la présence 

d’une infection grave (soit bactérienne, soit mycosique). Le bilan diagnostique aux 

urgences vise à identifier et à évaluer la gravité de l’épisode infectieux. Le bilan 

étiologique d’une neutropénie isolée peut être tout à fait effectué secondairement au 

passage aux urgences. Par contre, l’évaluation de la sévérité de l’épisode infectieux doit 

être faite sans délai. 

 
1) L’examen clinique et l’interrogatoire permettent de retrouver les critères de gravité de 

ces infections 

o Fièvre élevé > 39°C 

o Toute altération des paramètres hémodynamiques – central ou périphérique 

o Tout trouble de la conscience 

o Toute dyspnée 

o L’existence d’une infiltration sous cutanée – en particulier de la région péri anale – doit faire suspecter 

une cellulite dont la caractéristique est d’être nécrosante – sans pus. 

o Durée de la fièvre > 48 h 

2) Exploration en urgence : 

o L’examen clinique recherche les signes de gravité 

o 3 examens biologiques sont indispensables :  

� NFS avec formule 

� CRP (ou autres marqueurs de biologique d’inflammation) 

� Hémoculture 

o Les autres examens (Rx de Thorax, ECBU, PL) seront faits selon la clinique 
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S’il s’agit d’une découverte d’une neutropénie, en urgence, aucun autre examen n’est 

indispensable, mais dans un délai de 24 heures, un contact avec un service 

d’hématologie (adulte ou enfant) est indispensable pour compléter le bilan. 

 

2) Mesures thérapeutiques immédiates : Elles sont fonction de la gravité de l’épisode 

infectieux 

• Cas1 : Risque infectieux faible :  

o *AUCUN SIGNE DE GRAVITE CLINIQUE (Aucun trouble hémodynamique – aucun trouble de 

la conscience – aucun signe d’infection profonde –température < 39°C)  

o *Aphtose buccale avec possibilité d’alimentation orale 

o *pas de signes inflammatoires biologiques (ex CRP < 20) 

o exemple patients porteurs d’un neutropénie congénitale avec rhinopharyngite fébrile 

• Cas 2 : Risque infectieux fort : 

o Tout signe de gravité clinique : trouble hémodynamique même transitoire, toute altération de la 

conscience Fièvre > 39°C) 

o CRP > 20 

• Cas 3 : Infection avérée : cellulite, Pneumonie, stomatite ou aphtose ne permettant pas l’alimentation 

orale.. 

5.1.2 Décision thérapeutique en urgence 

 

Cas 1 : L’hospitalisation n’est pas obligatoire sau f situation de précarité  – 

Une antibiothérapie orale est possible. Il est recommandé de ne pas utiliser 

l’amoxycilline ou l’amoxycilline + ac clavulanique en monothérapie (sélection du 

pyocyanique…). Choisir des céphalo de III génération ou association céphalo + 

quinolone (même chez l’enfant) 

 

Cas 2 : Hospitalisation et antibiothérapie empiriqu e en ciblant le strepto et le 

pyocyanique et autres Bacilles gram négatif. Réévaluer la situation à H48. exemple 

d’antibiothérapie : Fortum + Amiklin + Vancomycine ou Tazocilline + genta + 

Vancomycine. 
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Cas 3 : Même chose que cas 2 et ajouter systématiqu ement du GCSF  soit à la 

dose connue du patient, soit à la dose de 5 µg/kg/jour si pas connue du patient. Une telle 

attitude est licite même en l’absence de  diagnostic étiologique précis de la neutropénie. 

Il n’existe aucune raison pour penser que l’administration temporaire de G-CSF puisse 

perturber ultérieurement la nécessaire démarche diagnostique. L’intérêt des transfusions 

de concentrés leucocytaires doit être rappelé, même si elle est devenue exceptionnelle 

aujourd'hui et en pratique limité aux cellulites et à des infections bactériennes ou 

mycosiques documentés et résistantes cliniquement à une antibiothérapie bien conduite.  

 

Les mesures d’hygiène standards doivent être utilisées. Il n’y a pas de fondement aux 

ports de gants et masques, ni aux urgences, ni lors d’une hospitalisation. 

 

5.1.3 Transfert et orientation du patient 

 

 Où ? En principe tous services d’urgence doivent pouvoir assurer les mesures 

immédiates, sinon le patient doit être dirigé vers un service d’hématologie. Chez l’adulte 

ceci peut être un service de médecine interne spécialisé ou un service d’hématologie. . 

 Quand ? L’évaluation de la gravité infectieuse doit être faite sans attente – cette 

évaluation est urgente. Si le patient est déjà suivi dans une unité hospitalière, un contact 

téléphonique avec le service de référence du patient est nécessaire avant H24. Si le 

patient n’est pas connu, l’exploration étiologique doit être organisée dans un délai de 48 

heures en prenant contact avec un service spécialisé.  

 Comment ?  Si l’évaluation de la gravité infectieuse montre l’existence de critères de 

gravité, le patient doit recevoir une antibiothérapie polyvalente sans délai (maxi 2 heures 

après arrivée aux urgences). Cette antibiothérapie est empirique et la non réalisation de 

prélèvements bactériologiques ne doit pas faire accepter un délai supérieur à 2 heures. 

Si le contact avec un service adapté ne peut avoir lieu à H24, et s’il persiste un état 

infectieux préoccupant, l’antibiothérapie à H48 doit viser à couvrir les bacilles gram 
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négatifs (dont le pyocyanique), les cocci gram positifs (staph et strepto) et les 

champignons (candida aspergillose). 

 

5.1.4 Interactions médicamenteuses : contre-indicat ions et précaution 

d’emploi 

 Pas d’interactions médicamenteuses a priori. 

5.1.5 Anesthésie : contre-indications et précaution s 

 L’anesthésie ne pose pas de problème spécifique. Dans la glycogénose Ib, la 

possibilité d’une HTAP doit être explorée avant tout geste chirurgical au moins par une 

échocardiographie, et dans la maladie de Shwachman, la fonction myocardique doit être 

évaluée en pré opératoire (possibilité de myocardiopathie). 

 Il est utile de rappeler que les patients neutropéniques cicatrisent mal et que l’utilisation 

de GCSF est alors tout à fait licite pour encadrer un acte chirurgical. UN ACTE 

CHIRURGICAL SUR UN COLLECTION TISSULAIRE DOIT FAIRE L’OBJET D’UN AVIS 

PLURIDISCIPLINAIRE entre un hématologue / immunologiste et le chirurgien. 

5.1.6 Mesures thérapeutiques complémentaires et hos pitalisation : mesures 

particulières telles que : alimentation, installati on ; accompagnement 

de la famille…  

 

JAMAIS de température en rectal (risque anite/ cell ulite) 

L’isolement du patient n’a pas d’intérêt majeur. La majorité des infections que présentent 

ces patients viennent des germes portés par le patient lui-même (en particulier tube 

digestif). 
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5.1.7 Don d’organes : la maladie le permet-elle? da ns quelles conditions ? 

 

 La maladie sous jacente avec le diagnostic précis doit être explicitée. Certaine 

pathologie comme la maladie de Shwachman, la glycogénose IB présentes des atteintes 

multiviscérales et contre indiquent le don d’organe. 

5.1.8 Numéros en cas d’urgence : permanences téléph oniques des centres 

spécialisés 

 

En principe, les services d’hématologie pédiatrique (un par CHU) peuvent fournir les 

informations sur ces pathologies.  

En termes de centre de références (Centre de référence des déficits immunitaires), 2 

contacts : 

• Service d’hémato Oncologie Pédiatrique Hôpital Trousseau  

o Astreinte joignable par le standard de l’hopital Trousseau au 01 44 73 74 75 

• Unité d’Immuno-Hématologie Pédiatrique Hôpital Necker  

o Par le standard de l’ Hôpital Necker au 01 44 49 40 00 

Il existe une carte de soins dans le cadre de l’urgence propre à chaque patient où les 

principaux éléments de la prise en charge sont précisés.  

 

5.2  Prophylaxie des infections: Antibiothérapie pr ophylactique 

La prévention des récidives des infections chez ces patients est une nécessité. 

L’indication d’une prophylaxie dépend d’une évaluation personnalisée du risque 

infectieux, de l'anamnèse personnelle, de l'importance de la neutropénie. Ces décisions 

doivent être prise en lien avec un centre de référence. 

La première des possibilités est une antibiothérapie prophylactique. L'antibiothérapie 

idéale a une efficacité sur la plupart des germes habituels chez ces patients, une toxicité 

réduite et ne sélectionne pas de souches microbiennes résistantes. L'antibiotique qui 

remplit le mieux ces conditions est l'association sulfaméthoxazole/triméthoprime à la 
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dose quotidienne de 50 mg/kg/j par voie orale. Il n'y a pas d'études affirmant son intérêt 

dans les neutropénies constitutionnelles, mais on peut raisonnablement extrapoler les 

données obtenues chez le patient leucémique78 ou chez les patients atteints de 

granulomatose septique79. L’indication de ce médicament dans les neutropénies 

chroniques apparaît parfois paradoxal, car en lui-même, quoique très 

exceptionnellement, ce médicament peut être responsable d’une neutropénie80. 

Cependant le rapport bénéfice/inconvénient apparaît en sa faveur dans ce contexte. Ce 

traitement ne prévient que partiellement la gingivo-stomatite dont souffrent ces patients, 

et justifie une antibiothérapie active sur la flore saprophyte buccale, en particulier les 

anaérobies. A ce jour, aucune prévention des infections mycosiques n’a jamais été 

recommandée chez les patients porteurs de neutropénies congénitales. 

5.3  Utilisation des cytokines dans les neutropénies 

constitutionnelles 

La deuxième possibilité de prévention est d’agir directement sur la neutropénie par 

l’utilisation thérapeutique des facteurs de croissance hématopoïétique, G-CSF et GM-

CSF, produits par génie génétique. 

En pratique une seule cytokine est utilisée dans cette indication: le G-CSF. Le G- GM-

CSF présente de nombreux inconvénients, en raison d'une moindre efficacité et d'une 

tolérance immédiate moins bonne (syndrome grippal, éosinophilie importante) 81-83. Nous 

ne développerons donc que les aspects  fondamentaux et pratiques de l'utilisation du G-

CSF qui est actuellement disponible sous deux formes le Filgrastim (Neupogen en 

flacon de 480 et 330 µg)  et le Lenograstim  (Granocyte en flacon de 340 et 130 µg). Il 

existe des différences biochimiques minimes entre ces deux molécules (le lenograstim 

est la forme glycosylée de la molécule). Leurs effets biologiques sont pratiquement 

comparables. Il est important de souligner que la forme pegylée du G-CSF (Neulasta®) 

n’a fait l’objet d’aucune évaluation dans les neutropénies chroniques, tandis que 

l’expérience du registre français montre de nombreuses difficultés pratiques à l’utilisation 

du Pegfilgrastim. Cette molécule n’est pas recommandée dans cette ind ication.  
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5.3.1 Base rationnelle 

5.3.1.1 Cinétique et expérience du G-CSF chez le sujet sain 

La pharmacocinétique dépend du mode d’administration, de la dose injectée et du chiffre 

de polynucléaire du sujet. Par voie veineuse, pour des doses inférieures à 10 µg/kg, la 

demi-vie est de 30 minutes et ne dépasse 1,5 heures pour une dose de 40 µg/kg. Par 

voie sous-cutanée, la demi-vie augmente jusqu’à 9 heures à la dose de 40 µg/kg. La 

répétition des injections ne modifie pas ces paramètres, suggérant qu’il n’existe pas 

d’accumulation de G-CSF dans l’organisme. L’élimination du G-CSF est liée à une 

protéolyse et ne dépend pas de la clairance hépatique ou rénale84. 

L’effet immédiat du G-CSF chez le sujet sain est une baisse transitoire du chiffre de 

polynucléaires, dans les minutes qui suivent l’injection d’un bolus. Rapidement une 

élévation de ce chiffre suit, correspondant vraisemblablement à la libération du pool le 

plus mature des polynucléaires médullaires, mais aussi à une démargination des 

polynucléaires adhérents à l’endothélium et à une augmentation de la durée de vie des 

polynucléaires. Les fonctions des polynucléaires sont aussi stimulées avec une 

sensibilisation des polynucléaires85. La réponse de ces polynucléaires “ sensibilisés ” ou 

“ mis en alerte ” est  plus forte que celles des polynucléaires natifs. Après une injection 

unique, le pic des polynucléaires est atteint entre 4 et 8 heures par voie veineuse et 8 à 

12 heures après une injection sous-cutanée. Le retour à des chiffres normaux s’effectue 

en 24 heures après une injection intra-veineuse et entre 72 et 96 heures après une 

injection sous-cutanée. 

Par la suite, en cas d’administration continue, il existe une augmentation dose 

dépendante, du chiffre de polynucléaires, avec apparition dans le sang circulant de 

formes jeunes84;86.  

5.3.1.2 Expérience après chimiothérapie:  

L’expérience de l’utilisation du G-CSF après chimiothérapie est aujourd’hui très large87. 

L’utilisation de facteurs de croissance lors d’épisodes infectieux non contrôlés par une 

antibiothérapie adaptée est aujourd’hui de pratique courante. L’utilisation préventive du 
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G-CSF est plus discutée mais aussi très courante, et d’autant plus qu’il existe une forme 

pegylée permettant une administration à un rythme hebdomadaire et non quotidien. Pour 

les chimiothérapies qui entraînent une aplasie attendue longue (supérieure à 5 jours), 

l'utilisation de cytokines améliore la qualité de vie en diminuant les hospitalisations et les 

épisodes infectieux. Son coût est compensé par une économie de journées 

d'hospitalisation. Cependant son impact sur la mortalité infectieuse n'est pas démontré. 

En prophylaxie secondaire chez des patients ayant déjà présenté un épisode infectieux 

sévère lors d’une première chimiothérapie, sa place n'est pas contestée88. 

5.3.1.3  Données pharmacocinétiques  chez le sujet neutropénique 

chronique 

La pharmacocinétique du G-CSF présente quelques particularités chez le patient 

neutropénique par rapport au sujet sain89. Par voie sous cutanée, la concentration 

maximale est atteinte entre 2 et 8 heures après l’injection et un plateau est obtenu 

pendant au moins 12 heures. L’intensité du pic est fonction de la dose injectée. La 

clearance du G-CSF se modifie après plusieurs injections et augmente avec le chiffre 

des polynucléaires. La dose seuil permettant d'obtenir une élévation des polynucléaires 

n'apparaît pas liée aux paramètres pharmacocinétiques.  

5.3.2 Schéma thérapeutique: 

Ce schéma est le schéma usuel dans le cas d’une neutropénie congénitale sévére, pour 

lequel il existe parfois une mauvaise sensibilité au départ du traitement. Dans tout autre 

indication, le schéma est en général plus simple. Le traitement au long cours s’organise 

schématiquement autour de 2 phases90.  

5.3.2.1 Phase d’induction 

L’objectif est ici d’acquérir une bonne connaissance des caractéristiques individuelles de 

la réponse au G-CSF. C’est une phase dont la durée peut varier entre 1 à 4 mois selon 

la rapidité à obtenir une réponse et la stabilité de cette réponse. 
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Cette réponse est appréciée alors sur l’élévation du chiffre des polynucléaires (PNN > 

1500 /mm3) et sur l’amélioration clinique, au terme de période de 10 à 15 jours, délai 

souvent utile pour voir se modifier la situation. 

La dose quotidienne initiale recommandée est  de 5 µg/kg par voie sous cutanée. Il n’y a 

pas d’horaire particulier à recommander. En l'absence de réponse  après 15 jours, la 

dose quotidienne est augmentée par palier de 5 µg/kg. Si la réponse est au contraire 

rapide, voire excessive (PNN > 5000/mm3) il faut diminuer la dose de moitié.  

Ainsi, pour un patient précis on peut connaître la dose minimale quotidienne requise. 

Dans certain cas il semble même possible d’administrer le médicament un jour sur deux 

seulement voire 1 ou 2 fois par semaine. 

Cette période aura permis de connaître la tolérance à court terme du G-CSF et de 

détecter des effets secondaires dose-dépendants dont on tiendra compte dans un 

traitement au long cours. Cette phase achevée, et la dose minimale quotidienne 

déterminée chez ce patient, commence une phase de prise en charge réellement au 

long cours: la phase de maintenance. 

5.3.2.2 Phase de maintenance 

Il est bien sûr alors possible de moduler la dose et de tenter parfois de redescendre 

cette dose ou d’espacer les injections. Mais il peut être nécessaire d’augmenter la dose 

quotidienne, en particulier pour un enfant en cours de croissance. La surveillance des 

hémogrammes ne doit être pas un objectif compulsionnel durant cette période. En 

dehors de problèmes cliniquement perceptibles un bilan de surveillance ne doit être 

pratiquer que tous les 4 à 6 mois.  

5.3.2.3 Efficacité:  

5.3.2.4 Neutropénie congénitale sévère 

Entre 1988 et 2004, le traitement par G-CSF d’un maximum de 500 patients porteurs de 

neutropénies congénitales sévères a été rapporté 58;91. Ces données sont des données 

d’observation recueillies par le registre international et par le registre français. Une 
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observation prolongée des patients confirme les résultats des études de phase I/II sur 

des petits effectifs de patients et de courte durée90;92. L’efficacité du G-CSF à court et à 

moyen terme a d’abord été évalué sur le nombre de polynucléaires et toutes les études 

confirment à ce jour, qu’il n’y a pas d’épuisement de la réponse au G-CSF. Mais si le 

chiffre de neutrophiles est une donnée qu’il est possible de mesurer simplement, il ne 

s’agit pas du critère majeur d’efficacité de ce traitement, dont l’objectif principal est la 

prévention infectieuse. En étudiant ce critère, nous ne disposons pas de données aussi 

bien établies. Lors de la phase de développement du G-CSF,  une seule étude, ayant 

inclus 36 patients, avait planifié une randomisation initiale92 et évalué la fréquence des 

infections. Dans cette étude, un groupe de patients recevait d’emblée du G-CSF, tandis 

qu’un autre ne recevait ce traitement qu’au terme d’une période d’observation de 4 mois. 

Une telle étude, a permis de démontrer valablement le bénéfice que ces patients tirent 

d’un traitement par G-CSF sur le plan du risque infectieux, comme de leur qualité de vie. 

Pour le long cours, nous ne disposons pas de données issues d’un essai randomisé. Au 

sein du registre français, il est notable que parmi 231 patients, les seules complications 

infectieuses létales (chez 8 patients) ont été observés chez des patients ne recevant pas 

de G-CSF au moment de l’épisode septique, tandis qu’il n’a pas été observé de décès 

parmi les patients recevant un traitement par G-CSF. 

La dose nécessaire pour obtenir une réponse varie grandement selon les patients. Prés 

de 2/3 des patients répondent pour des doses entre 2 et 10 µg/ kg /jour. Prés de 20 % 

répondent  à des doses entre 10 et 20 µg/kg /j. Enfin un petit nombre répond pour des 

doses supérieures. Exceptionnellement des doses supérieures à 100 µg/kg/j ont été 

administrées. Pas plus de 12 échecs complets de traitement par G-CSF ont été à ce jour 

rapportés58;91;93 

L’augmentation du nombre de polynucléaires parait être dépendante de la dose, au delà 

d’un seuil minimum, mais pour une même dose, elle fluctue dans le temps sans rythme 

particulier. 

Il est notable qu’aucun élément dans la présentation clinique ou biologique d’un patient 

ne permet de prédire la dose auquel ce patient sera sensible.  
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5.3.2.5 Neutropénie cyclique: 

L'efficacité du G-CSF est toujours observée. Il permet d'éviter le nadir des 

polynucléaires. Par contre il n'abolit pas le caractère cyclique de la granulopoïèse dont 

les oscillations sont plus instables avec des pics de neutrophiles pouvant dépasser 

30 000/mm3. En dépit de nombreuses tentatives, aucun modalité cyclique 

d'administration du G-CSF  (par exemple 1 semaine/3) ne s'est avérée être efficace. Par  

contre, la dose nécessaire pour corriger le nadir est en général inférieure à 5µg/kg/j, qu'il 

est possible d'administrer à un rythme intermittent (par exemple 1 jour/3). 

5.3.2.6 Glycogénose Ib:  

Le G-CSF est indiscutablement efficace pour corriger la neutropénie chez ces patients. 

L’expérience de la littérature ne concerne que 24 patients, dont 14 en France58;94. Le 

plus souvent des faibles doses (< 5 µg/kg/j) sont nécessaires pour corriger la 

neutropénie et obtenir une amélioration clinique. La réponse est obtenue dans un délai 

de 48 heures, ce qui est compatible avec la libération des polynucléaires du 

compartiment médullaire et l'absence de blocage de maturation observée chez ces 

patients. L'efficacité du G-CSF n'est probablement pas que quantitative, et la stimulation 

des polynucléaires peut y contribuer. La tolérance chez ces patients est en général 

bonne, en dehors d'un nombre relativement important de thrombopénie sous G-CSF et 

d’une fréquence importante de splénomégalie.  

 

5.3.2.7  Autres neutropénies chroniques : 

Dans pratiquement tous les autres types de neutropénies chroniques, le G-CSF apparaît 

efficace et peut être administré selon le schéma utilisé dans les neutropénies 

congénitales sévères. Il existe deux situations où l’efficacité du G-CSF est moindre. Tout 

d’abord dans le syndrome de Shwachman-Diamond, en particulier si une défaillance 

médullaire apparaît et dans les neutropénies LGL de l’adulte, où le traitement repose 

avant tout sur des immunosuppresseurs plutôt que sur le G-CSF. 
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5.4 Tolerance du G-CSF: 

5.4.1.1.1 Tolérance à court terme:  

Le traitement par G-CSF fait partie de la pratique courante en hémato-oncologie et plus 

d’un million de patients (enfants et adultes) ont été traité, le plus souvent, pour une 

durée inférieure à 15 jours et à des doses de 1 à 5 µg/kg/j. De cette expérience il 

apparaît que la tolérance, sur une telle période est bonne, voire excellente. Les 

injections, que ce soit sous forme intraveineuse ou sous-cutanée, n'entraînent 

qu'exceptionnellement de réaction immédiate (moins de 1 fois sur 100) ou locale. Une 

réaction générale, fébrile, telle qu'elle peut apparaître lors d'injection d'autre cytokine est 

aussi exceptionnelle.  

Des douleurs osseuses sont plus fréquemment rencontrées (2 à 5 % des sujets). Elles 

sont rapidement régressives à l'arrêt du traitement (en moins de 24 heures) et pour un 

même sujet, elles ne réapparaissent le plus souvent pas à une dose inférieure. 

5.4.1.1.2 Tolérance lors de l’utilisation à long te rme: 

L'utilisation à long terme du G-CSF concerne finalement très peu de pathologie. Outre 

les patients présentant une neutropénie chronique, le G-CSF peut être administré au 

long cours dans la prise en charge de certaines aplasies médullaires. Mais l'expérience 

de la littérature est limitée et ne concerne au maximum que 1500 patients dont la durée 

de traitement, les modalités de traitement varie largement58;91;95.  

 

5.4.1.1.2.1  Tolérance hématologique:  

Bien que l’action du G-CSF soit en principe limitée à la lignée granulocytaire, diverses 

anomalies hématologiques peuvent être présentes ou apparaître transitoirement sous 

traitement. Une monocytose au delà de 1500/mm3 est fréquente, de même une 

éosinophilie, qui peut être majorée sous traitement. La lymphocytose n’est pas modifiée. 

Le taux d’hémoglobine est le plus souvent inchangé. Cependant il n’est pas rare 

d’observer une élévation de la réticulocytose et une ascension du taux d’hémoglobine, 

surtout s’il existait au départ une anémie inflammatoire. La thrombopénie semble en fait 
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la plus courante des effets secondaires hématologiques. Cette thrombopénie est 

modérée et régressive à la diminution des doses de G-CSF. La thrombopénie peut aussi 

s’expliquer par un hypersplénisme95.  

5.4.1.1.2.2  Splénomégalie:  

L’augmentation de taille de la rate au début du traitement est pratiquement constante 

lorsqu’on évalue ce paramètre par des techniques d’imagerie. Mais la constatation 

clinique est, elle beaucoup plus rare, en dehors de la glycogénose Ib où cette 

complication apparaît très fréquente95. 

5.4.1.1.2.3   Goutte et hyperuricémie: 

Une élévation de l'uricémie est observée au long cours, sans retentissement clinique. 

L’exacerbation d'une goutte ancienne a été observée au décours d’un traitement de 

courte durée96.  

5.4.1.1.2.4  Vascularite, Syndrome de Sweet:  

Les premiers cas de vascularite leucocytoclasique, correspondant à un syndrome de 

Sweet, ont été observés lors de traitement de courte durée97. Tous ces cas sont apparus 

dans un délai de 1 mois après le début du traitement. La majoration de l’expression des 

molécules d’adhésion du polynucléaire par le G-CSF semble être responsable de ce 

tableau. Ces manifestations cutanées ont toute régressé à la diminution ou à l’arrêt du 

traitement.  

5.4.1.1.2.5  Glomérulonéphrite: 

Deux observations de glomérulo-néphrite mésangio-proliférative ont été rapportées lors 

de traitement au long cours, d’évolution favorable à la diminution ou à l’arrêt du 

traitement.  

5.4.1.1.2.6  Effet sur l'os:  

Une ostéoporose est observée chez prés d’un quart des patients atteints de neutropénie 

congénitale sévère traités au long cours98. Deux cas de fractures pathologiques ont été 

observés parmi ces patients. La découverte de cet effet secondaire justifie la 

surveillance de la densité osseuse chez ces patients et constitue une des raisons pour 

utiliser la moindre dose possible de G-CSF lors d’un traitement au long cours, même si 

le rôle du G-CSF n'est pas complètement démontré ici. En effet, la neutropénie 
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congénitale sévère en elle même semble être responsable d'une ostéopénie, souvent 

présente avant tout traitement. 

5.4.1.1.2.7  Croissance et développement:  

Le développement staturo-pondéral n’est pas altéré ni stimulé par le G-CSF, de même 

que la puberté.  

5.5 Neutropenie congenitale : facteurs de risque de  la transformation 

maligne et possible implication du G-CSF : 

L’utilisation au long cours des cytokines à partir de la fin des années 198099 a transformé 

de très nombreux aspects de la prise en charge des neutropénies chroniques. L’intérêt 

pour les neutropénies chroniques, maladies excessivement rares, est venu de la mise à 

disposition d’une thérapeutique développée afin de corriger la neutropénie des patients 

recevant des chimiothérapies. Une fois démontrée son efficacité dans ces pathologies 
100, une fois acquis la  certitude de la nécessité d’une administration au long cours de ce 

médicament pour en maintenir ces effets 92, la question de la tolérance du G-CSF s’est 

imposée, en particulier pour le risque de transformation maligne.  

En dépit du fait que ces pathologies sont d’authentiques état pré-leucémiques, il n’est 

pas possible d’analyser maintenant cette question de façon isolée, mais en considérant 

à la fois les dangers spontanés auxquels exposent ces pathologies et le potentiel rôle 

favorisant du G-CSF. 

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

premier article rapportant un effet chez ces patients100. 

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

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

bien supérieures 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 

décade101-103. 
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Pour tenter de donner une évaluation scientifique de ce ratio bénéfice-risque, une 

approche de registre de patients a été choisi au niveau international et en France, à 

partir des années 1993.  

5.5.1 Données cliniques : le registre français 

Dans l’analyse du registre français, le risque de survenue de leucémie et de 

myélodysplasie a été étudié58. Les facteurs favorisant la transformation maligne sont 

d’une part des facteurs propres à la maladie et d’autre part les facteurs représentant le 

traitement par G-CSF. Ces facteurs interagissent soulevant des difficultés d’analyse. Les 

facteurs liés à la maladie sont tout d’abord le type de maladie (le risque de 

myélodysplasie et leucémie n’est observé que parmi les patients porteurs de 

neutropénies congénitales sévères et les patients porteurs d’un syndrome de 

Shwachman Diamond). La gravité de la neutropénie, c’est à dire la sévérité et le nombre 

d’infections profondes, l’intensité de la neutropénie, le niveau de blocage médullaire 

apparaissent déterminer le risque de leucémie. Concernant l’exposition au G-CSF, deux 

facteurs sont statistiquement liés avec le risque de transformation leucémique : la dose 

cumulée et la dose moyenne par injection. La durée cumulée et la durée du suivi après 

G-CSF ne sont pas associées à une augmentation de ce risque. Le risque relatif de 

MDS/LA du groupe de patient recevant en moyenne 15µg/kg/jour de G-CSF est 

augmenté de 5,7 par rapport à ceux qui ne reçoivent pas de G-CSF. Le seuil, en 

dessous duquel le G-CSF ne majorerait pas le risque leucémique, n’est pas connu. Et le 

faible effectif de cet échantillon ne permet pas de répondre de façon très précise, mais à 

l’évidence les patients dont le besoin en G-CSF dépasse 10 µg/kg par dose et qui ont 

reçu une dose cumulée supérieure à 10 000µg/kg soit 10 mg/kg, ont un risque augmenté 

de transformation maligne. On note qu’une dose de 10 000 µg/kg représente 200 fois la 

dose que reçoit un patient pour une cure usuelle de G-CSF lors d’une chimiothérapie (10 

jours à 5 µg/kg/jour). 
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5.5.2 Données cliniques : la littérature et le regi stre international 

La revue de la littérature générale concernant les données cliniques sur ce sujet est 

moins informative et surtout ne permet pas d’avoir une vue globale de la question. Le 

nombre d’observations rapportées concernant les neutropénies congénitales sévères a 

très nettement augmentés récemment, depuis l’utilisation du G-CSF104-109 91;107;110 par 

rapport à la période pré G-CSF101-103. 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-CSF111 et un cas sous G-CSF112. Pour des patients atteints du syndrome de 

Shwachman, il y a à la fois plusieurs cas avant la période du G-CSF et chez des patients 

ne recevant pas du G-CSF59;113-115 et aucun cas chez des patients recevant du G-CSF, 

mais les patients porteurs de ce syndrome sont peu traités par G-CSF. 

Les limites des revues de la littérature pour apprécier un tel effet secondaire amènent à 

mieux apprécier le travail du registre international qui est la seule autre collection de 

patients disponibles à ce jour. 

Les données du registre international sont également en faveur du lien entre intensité du 

traitement par G-CSF et risque leucémique116. Dans cette étude, les patients recevant 

une dose moyenne de G-CSF au delà de 6,7 µg/kg ont un risque de transformation 

maligne 2,7 fois supérieure à ceux qui reçoivent une dose inférieure117.  

La concordance de cette information avec l’analyse du registre français est à noter et 

conforte l’idée que les fortes doses de G-CSF favorisent les transformations malignes, à 

durée de suivi égal. 

5.5.3 Conclusion sur le risque leucémique de l’util isation thérapeutique du 

G-CSF 

Bien que les données soient parcellaires, et en partie non homogène, il existe de façon 

concordante plusieurs études cliniques qui amènent à penser que le G-CSF 

probablement au delà d’un certain seuil, peut avoir un effet leucémogéne et favoriser 

l’apparition de transformation leucémique secondaire dans des pathologies déjà 

connues pour porter en elle-même un fort risque de transformations leucémiques. La 
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dose précise à partir de la quelle cet effet est noté, ne peut être précisée simplement, 

car elle manque dans la plupart des études. 

 

5.6 Place de l’allogreffe de moelle:  

Dans le cas des neutropénies congénitales sévères, l'allogreffe de moelle est aujourd’hui 

la seule alternative au G-CSF pour les patients très symptomatiques. Les indications 

validées de la transplantation médullaire sont une résistance au G-CSF (pas d’élevation 

des Polynucléaires au délà de 50µg/kg/jour pendant au moins 14 jours) et une 

transformation leucémique dont elle constitue alors la seule possibilité 

thérapeutique118;119. L’extension de cette indication aux patients dépendant du G-CSF à 

des doses élevées et prolongées est discutée58. La deuxième pathologie pour laquelle il 

existe une indication de transplantation est le syndrome de Shawchman-Diamond, en 

cas d'évolution vers une pancytopénie ou en cas de transformation myélodysplasique57.  

5.7 Vie quotidienne : 

Il faut rappeler le danger des injections intramusculaires, et de la prise de température 

rectale. La plus part des vaccins sont possibles, y compris les vaccins viraux vivants. Il 

semble seulement prudent de contre-indiquer le BCG chez l'enfant atteint de 

neutropénie chronique profonde, même si aucun cas de BCGite n'a encore été 

rapportée. Aucune restriction alimentaire ne s'impose chez l'enfant neutropénique. Les 

collectivités d'enfants sont tout à fait accessibles aux enfants neutropéniques. Ils ne sont 

en effet pas spécifiquement sensibles aux épidémies virales et il n'y a donc aucune 

raison de les priver de ces possibilités d'éveil et d'interaction. 

5.8 Diagnostic ante natal  : 

La détermination de mutations spécifiques dans le cas de neutropénies congénitales 

sévéres (géne ELA2) et du syndrome de Shwachman Diamond (géne SBDS) ont permis 

de réaliser des diagnostics anténataux. 
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5.9 Surveillance des patients  : 

La surveillance des patients est sous la responsabilité directe  du médecin référent du 

patient. 

5.9.1 Bilan  initial lors du diagnostic : 

Clinique : recueil de l'arbre généalogique, de l'histoire de la maladie (avec les épisodes 

infectieux et leur âge d’apparition) et de l'examen clinique. 

• Biologique: Les investigations suivantes pourront être recueillies dans l'observation 

si elles ont été réalisées : 

• Hémogrammes répétés (au moins 3 hémogrammes dans les 3 mois précédent le 

début d'une thérapeutique par une cytokine ) 

• Bilan immunitaire:  

o sous populations lymphocytaires 

o dosage pondéral des immunoglobulines 

• Bilan rénal et hépatique, LDH 

• Myélogramme (fortement recommandé) 

• Caryotype médullaire (fortement recommandé) 

• Echographie abdominale avec mesure de la taille de rate dans son plus grand axe 

• Densité osseuse 

• Bilan phosphocalcique 

• Analyse génétique (Laboratoire de génétique Hôpital Pitié Salpétriére) 

En cas de syndrome de Shwachman Diamond : 

• Imagerie du pancréas par TDM ou IRM 

• Elastase fécale, Dosage des vitamines liposolubles (ADEK) 

• Evaluation de la stéatorrhée ou évaluation de la fonction pancréatique externe 

• Analyse génétique (Laboratoire de génétique Hôpital Pitié Salpétriére) 

 

En cas de glycogénose Ib 

• Fonction des polynucléaires 
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• Bilan lipidique 

En cas de syndrome de WHIM 

• Contact avec l’équipe d’immunologie virale/Institut Pasteur 

• Analyse génétique (Laboratoire de génétique Hôpital Pitié Salpétriére) 

 

Les examens suivants pourront être recueillis : 

• Congélation de lymphocytes, de cellules médullaires 

• Sérothèque 

• Congélation de plasma 

 

5.9.2 Phase d'induction d'un traitement par cytokin e (jusqu'à la détermination de 

la dose minimale quotidienne requise par le patient ) : 

Si disponibles, les informations suivantes pourront être recueillies dans l'observation : 

• NFS avec réticulocytes 3 fois/semaine 

• Une fois par semaine: bilan rénal et hépatique, acide urique, LDH, labstix. 

 

3 Bilan systématique annuel :   

Un bilan systématique annuel est recommandé.  

Il comporte :  

• Un examen clinique : de façon explicite : poids taille TA, taille du foie et de la rate, 

état buco dentaire. 

• NFS avec réticulocytes 

• bilan rénal (ionogramme, labstix) et hépatique, acide urique, LDH, 

• bandelette urinaire (protéinurie) 

• Myélogramme/examen et cytogénétique médullaire et étude du récepteur au GCSF. 

Cet examen est très fortement recommandé pour les patients recevant du G-CSF au 

long cours, c'est-à-dire plus de 3 mois en durée cumulée sur l’année,  mais en 
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dehors de ce contexte le bilan peut être espacé (entre une fois par an et une fois tous 

les 5 ans). 

• Echographie abdominale avec mesure de la taille de la rate 

• Densité osseuse  

• Dosage Ig G/A/M 

• Sérothèque 

 

5.10  Place d’un registre de patients 
La rareté de la pathologie et l’hétérogénéité des maladies ne permettent pas de mettre 

en place des travaux transversaux dans les délais usuellement impartis pour de telles 

études (c'est-à-dire par exemple 3 ans - le temps d’un PHRC). Seule une lente 

accumulation d’informations prospectives et un travail au niveau national permettent de 

disposer d’un recrutement et d’un suivi suffisant pour autoriser l’étude des facteurs de 

risque de transformation leucémique et la corrélation génotype-phénotype, ainsi que la 

mise en place des projets de recherche fondamentaux. L’absence d’un tel outil 

conduirait à limiter l’étude de ces maladies à des publications de cas. 

Ainsi, compte tenu du nombre total de patients existant en France, du nombre de sous-

types différents, l’exhaustivité des cas et un dispositif de type registre semble seul 

pertinent pour étudier ces pathologies. 
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