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1 Rappels sur le registre des neutropénies
chroniques

1.1 Critères d’inclusion et d’exclusion

Le registre des neutropénies, labélisé en décembre 2008, a été renouvelé pour 4 ans en décembre

2011. Il enregistre les cas de neutropénies chroniques suivies en France.

Les critères d’inclusion dans le registre sont les suivants :

A Patient souffrant d'une neutropénie chronique sévère :
1 Neutropénie permanente : taux absolu de polynucléaires < 500/mm3, mesuré à au moins trois

reprises au cours des trois mois précédant l'étude ou taux absolu de polynucléaires < 1000/mm3,
mesuré à au moins trois reprises au cours des trois mois précédant l’étude et présence soit d’une
infection sévère (septicémies- cellulites- pneumonie bactériennes ou mycotiques) soit d’un
gingivo-stomatite chronique.

2 Neutropénie intermittente : après une période de surveillance d'au moins 6 semaines, le taux de
neutrophiles doit être sur au moins 3 hémogrammes inférieur à 500/mm3.

B Myélogramme effectué et aspect cytologique compatible avec le diagnostic (selon
l'avis du cytologiste référent du registre)

C Sujet âgé de plus de 3 mois

D Les patients porteurs de Glycogénose Ib, de maladie de Shwachman Diamond, de
Syndrome de WHIM, sont tous inclus ET en général tous les patients porteurs d’une neutropénie
assimilée à une neutropénie congénitale.

E Consentement par le patient et/ou ses parents

Les critères d’exclusion sont les suivants : (applicable sauf Glycogénose Ib, maladie de
Shwachman Diamond, Syndrome de WHIM, hyperlymphocytoses à grands grains LGL) :

toute neutropénie d'origine médicamenteuse
tout antécédent de chimiothérapie
Aplasie médullaire quelle que soit son étiologie (idiopathique, maladie de Fanconi... )
Anémie < 8gr/dl ou une thrombopénie (sauf anémie par carence martiale ou inflammatoire, sauf
glycogénose Ib et maladie de Shwachman Diamond).
Pathologie maligne évolutive ou antécédent de pathologie maligne
Neutropénie liée à l'infection VIH
Syndrome d'activation macrophagique
Myélodysplasie inaugurale

1.2 Les objectifs généraux du registre:

Les objectifs généraux du registre sont :

* Détermination des facteurs de risque des transformations leucémiques chez les patients porteurs de

neutropénies congénitales

* Surveillance de l’accès au diagnostic génétique et au diagnostic anténatal pour les maladies qui
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disposent d’un diagnostic génétique

* Surveillance de l’évolution du risque infectieux, de la prise en charge thérapeutique, des patients

porteurs d’une neutropénie congénitale

Les objectifs du registre dans les domaines de la thérapeutique et de la recherche

 Pharmacovigilance du G-CSF : Rapport bénéfice – risque et recherche des approches

thérapeutiques optimales.

 Evaluation de l’efficacité et de la tolérance des transplantations de moelle osseuse dans les

neutropénies congénitales

 Classification des neutropénies congénitales

 Détermination de corrélation entre le phénotype et le génotype des patients.

 Recherche de nouveaux gènes impliqués dans les bases moléculaires de ces pathologies

 Modélisation mathématique de la granulopoïèse

Classification des neutropénies chroniques

On distingue schématiquement 2 groupes de neutropénies chroniques :

A) les neutropénies congénitales qui sont des neutropénies secondaires à un événement

constitutionnel. Dans un tel cas, plusieurs gènes sont impliqués et le tableau 1 fournit la liste

des gènes décrit à ce jour.
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Table 1: Neutropénie congénitale monogénique – revue des gènes connus (2013)
Sub group of neutropenia Disease name / ref OMIM

code
Main hematological features Extra-hematopoeitic features Inheritence Gene

localisation
Gene (alias) Normal function of the gene

Severe congenital neutropenia /
Cyclic neutropenia

202700
162800

Severe and permanent
Maturation arrest
Intermittent/cyclic with variable
bone marrow features

No Dominant 19q13.3 ELANE Protease activity
Antagonism with alpha 1 antitrypsin

Congenital Neutropenia
without extra
hematopoeitic
manifestations

Severe congenital neutropenia
Somatic mutation of CSF3R

202700 Permanent
Maturation arrest
Unresponsive to GCSF

No No genetic
inheritence

1p35-p34.3 CSF3R transmembrane GCSF receptor/ intracellular signalling

Severe congenital neutropenia 202700 Permanent / severe or mild
Sometimes maturation arrest

Internal ear (in mouse model)
Lymphopenia

Dominant 1p22 GFI1 Transcription factor
Regulation of oncoprotein

Severe congenital neutropenia 301000 Severe permanent
Maturation arrest

Monocytopenia X Linked Xp11.4-p11.
21

WAS Cytoskeleton homeostasis

WHIM 193670 Severe permanent
No maturation arrest
Myelokathexis

Lymphopenia Thrombocytopenia Dominant 2q21 CXCR4 Chemokine receptor (CXCL12)

Congenital Neutropenia
with innate or adaptive
deficiency but no
extrahematopoietic
features

GATA2 complex 614172 Monocytopenia Macrocytosis mild
neutropenia

Dominant GATA2 Transcription factor

Kostmann’ disease 202700 Maturation arrest Central nervous system: mental retardation
/ seizures

Recessive 1q21.3 HAX1 Anti-apoptotic protein located in mitochondria and in the cytosol

Shwachman-Bodian-Diamond
disease

260400 Mild neutropenia
Dysgranulopeosis mild
dysmegacacyopoeisis

Exocrine Pancreas deficiency
Bone: metaphyseal dysplasia
Central nervous system: mental retardation
Heart: cardiomyopathy

Recessive 7q11.22 SDBS Ribosomal protein Regulation of RNA expression

Severe congenital neutropenia 202700 Maturation arrest Skin -prominent superficial venous network
Heart: atrial defect
Uropathy

Recessive 17q21 G6PC3 Glucose 6 –phosphatase complex: Catalytic unit

Barth disease [77] 302060 No maturation arrest Hypertrophy cardiomyopathy X Linked Xq28 TAZ (G4.5) Tafazzin: Phospholipid membrane homeostasis

Hermansky- Pudlak syndrome
type 2

608233 No maturation arrest Albinism Recessive 5q14.1 AP3B1 Cargo protein / ER traficking with ELANE interaction

Neutropenia with AP14 mutation No maturation arrest Albinism Recessive 1q21 AP14 Lysosome packaging

Poikilodermia type clericuzio 604173 No maturation arrest
Minor dysgranulopoetic features

Skin: poikilodermia Recessive 16q13 16ORF57 Not known

Glycogen storage
type Ib

232220 No maturation arrest hypoglycemia, fasting hyperlactacidemia,
and glycogen overload of the liver

Recessive 11q23.3 SLC37A4 Glucose 6 –phosphatase complex: Trans ER Transporter

Cohen syndrome 216550 No maturation arrest psychomotor retardation, clumsiness,
microcephaly, characteristic facial
features, hypotonia and joint laxity,
progressive retinochoroidal dystrophy,
myopia

Recessive 8q22-q23 VPS13B Sorting and transporting proteins in the ER

Neutropenia with Dystonia No maturation arrest Mild neutropenia Dystonia
No developmental abnormality

recessive 1q23 NDUFS2

Neutropenia with cilar
abnormalities

No maturation arrest Mild neutropenia Situs inversus Chronic
bronchorhea

Recessive CCDC39

Congenital neutropenia
with extra hematopoietic
manifestations

Neutropenia with GATA2
mutation

No maturation arrest Warts Moncytopenia Mycobacterial
infections Emberger syndrome

Dominant 3q21 GATA2

IRAK 4 deficiency 606883 Permanent mild but severe
infection
No maturation arrest

No Recessive 12q12 IRAK4 Mediators of Toll-like receptor signal transduction

Dominant Charot Marie Tooth
disease

602378 No maturation arrest Axonal neuropathy type Charcot Marie
Tooth
Eyes: congenital cataract

Dominant 19p13.2-p12 DNM2 GTPases
Regulation of the actin cytoskeleton

Diseases not usually
assimilated to congenital
neutropenia but including
chronic neutropenia

Cartilage-hair hypoplasia 250250 No maturation arrest Dwarfism
metaphyseal dysplasia
Abnormal hair
Lymphopenia
aganglionic megacolon

Recessive 9p21-p12 RMRP Endoribonuclease

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/getmap.cgi?l138971
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B) les neutropénies chroniques de l’adulte qui sont des événements acquis - 2 diagnostics

correspondent à cette entité : la neutropénie idiopathique et la neutropénie secondaire à un

clone LGL

1.3 Localisation du registre / autorisation CNIL CCTIRS

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. Le numéro d’accord du CCTIRS est 97-075 et le numéro CNIL est 001-1084. La

base de données est une base de données ACCESS 2003.

1.4 Equipe animant le registre

Coordination : J Donadieu
Attachée de Recherche Clinique : B Beaupain

1.5 Groupe de pilotage

Adresse E mail
Bachelerie
Françoise

INSERM UMR-S 996
32 rue des Carnets, 92140 Clamart, France
Tel: 331 4128 8005; Fax: 33146327993

francoise.bachelerie@u-psud.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

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

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

nizar.malhaoui@nck.ap.hp.fr

1.6 Validation des cas

La validation des cas repose d’abord sur une lecture du dossier médical (dossier source) et de la

cohérence des données sources vis-à-vis des critères d’inclusion et d’exclusion. En cas de discordance

mailto:francoise.bachelerie@u-psud.fr
mailto:bbeaupain@free.fr
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avec les critères d’inclusion, et après recueil d’éventuel éléments manquants, il est tenu compte du

résultat de l’étude génétique, et des résultats d’une relecture du myélogramme auprès du docteur Odile

Fenneteau, cytologiste à l’hôpital R Debré, Paris. Si les données ne sont pas concordantes ou

conclusives, le diagnostic formel n’est pas porté et reste en attente, mais le patient reste suivi lors des

monitorings ultérieurs, jusqu’à ce qu’une conclusion soit possible.

1.7 Organisation du recueil des données – Nombres de sources
-état des lieux en 2011

En 2012, il n’y a pas de changement dans l’organisation du registre, dans les pathologies couvertes par

le registre, ni dans la nosologie des neutropénies congénitales qui s’est néanmoins enrichie par la

détermination de 3 nouveaux gènes causals des neutropénies.

Les sources du registre sont :

1) le réseau de soins hémato immunologiques pédiatriques (32 centres) – qui reste consulté
annuellement

2) l’ensemble des services de pédiatrie spécialisés ou de pédiatrie générale. Cette année, dans
cette catégorie, les services prenant en charges les patients avec maladies de Barth, avec
maladie de Cohen et le centre de référence des glycogénoses ont été consultés.

3) Le laboratoire de génétique de la Pitié Salpêtrière qui effectue l’étude moléculaire de 6 gènes –
ELANE, HAX1, G6PC3, SBDS, CXCR4, GATA2 tandis que le laboratoire de génétique du CHU
de Dijon (Pr Faivre) est consulté pour le syndrome de Cohen et le syndrome de clericuzio et
que le laboratoire de génétique de l’hôpital Necker (Dr Lebre) est consulté pour l’étude du gène
de la tafazin et de COX412. Enfin l’étude du gène GATA2 a été réalisé également dans le
laboratoire d'hématologie du CHU de Toulouse (Dr E Delabesse) .

Ces sources d’information sont difficilement considérées comme indépendantes, car la réalisation
systématique d’un examen génétique et un suivi multidisciplinaire sont recommandé. Ainsi, à
l’exception de moins de 100 patients sur 648, tous les patients sont identifiés par au moins 2 sources.

Nous notons que nous ne pouvons nous appuyer sur une source d’information extérieure – par exemple
le PMSI – car les neutropénies chroniques ne sont pas reconnue d’une façon spécifique par la
classification CIM 10

A ce jour la classification CIM 10 identifie la neutropénie par 3 codes :

D70) Agranulocytose
D71) Anomalies fonctionnelles des granulocytes neutrophiles
D72) Autres anomalies des leucocytes

D72.0) Anomalies génétiques des leucocytes
D72.8) Autres anomalies précisées des leucocytes
D72.9) Anomalie des leucocytes, sans précision

Ces codes sont à la fois utilisés pour les neutropénies induites par une chimiothérapie, tandis qu’à
l’inverse, les patients ayant une neutropénie chronique sont rarement hospitalisés pour une
neutropénie.

http://fr.wikipedia.org/wiki/Agranulocytose
http://fr.wikipedia.org/wiki/Granulocyte_neutrophile
http://fr.wikipedia.org/wiki/Leucocyte
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2 Résultats

2.1 Répartition des cas par année, par sexe, par région et par
tranche d’âge décennale, ainsi que le nombre de sources par
cas

Le registre enregistrant des événements de santé par nature congénitale, la date du diagnostic est ici

considérée comme étant l’année de naissance.

Nous fournissons ainsi la figure 1 A (neutropénie congénitale) et 1 B (neutropénie idiopathique de

l’adulte et LGL) qui rapportent le nombre de cas par année de naissance. Le tableau 2 montre la

progression, par année d’activité du registre, du recrutement.

Figure 1A :
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Figure 1 B :
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La figure 2 rapporte la distribution par sexe des cas, la aussi en fonction du diagnostic de neutropénie

congénitale et du diagnostic de neutropénie de l’adulte.
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Tableau 2 : Recrutement – évolution par année avant la qualification et depuis.

Diagnostics 2004 2007 12/2008 12/2009 1/2011 1/2012 1/2013

Neutropénie congénitale sévère 101 157 171 185 195 241 307

Non classé 146 158 168
ELANE 49 53 69
HAX1 1 1 4
G6PC3 1 8 12
Maladies ciliaires et Neutropénies 1 1 1
Cohen COH 1 8 11 26
Clericuzio / C16orf57 3 3 4
Ins pancréatique dystonie 3 3 3
Ins pancréatique Dysérythropoïèse 2 (exclus)

Syndr Stohl Lutz 5 (= G6PC3)
WASP 1 1
GATA2 8 17
Maladie Charcot Marie Tooth Dynamine2 1
Déficit en prolidase 1
Neutropénie cyclique 60 78 82 83 83 88 92
Dont neutropénie cyclique ELANE 41 44 51

WHIM 0 9 10 11 7* 8 10
Glycogénose de type Ib 15 17 17 39 30* 30 30
Syndrome de Shwachman-
Diamond

55 89 99 105 105 116 124

Barth 1 14 14 23
Neutropénie Idiopathique 37 39 38 43 45 50 59
Neutropénie avec LGL 28 35 36 36 37 37 33

Total
Personne-années

296
7195

426
8623

453
9121

503
9748

540
10904

590
12176

688
13665

* après révision des diagnostics et exclusion des diagnostics non confirmés par analyse moléculaire et ???

La répartition par région n’est pas finalisée pour ce rapport. Nous disposons à ce jour pour la totalité

des patients du centre de suivi, mais non du lieu de résidence, cette donnée ne figurant pas dans les

données enregistrés jusqu’à 2010.

On doit remarquer que cette information possède un intérêt moindre que dans d’autres registres, car

les pathologies que nous observons étant des pathologies génétiques, les comparaisons

géographiques représentent un intérêt modeste dans ce projet.
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2.2 Nombre de patients enregistrés et faisant l’objet d’un suivi
mais non inclus dans la base car le diagnostic définitif de
neutropénie chronique n’est pas posé

Mille six cent cas (+ 265 par rapport à 2012) ont été signalés au registre et 908 ne sont pas inclus dans

l’analyse. Le tableau 3 fournit les motifs d'exclusion de l'étude de ces patients. La très grande

proportion d’exclusion s’explique par l’absence de confirmation diagnostique. 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=434)

de patients sans conclusion diagnostique lors de cette analyse, mais qui sont monitorés par le registre.

Les autres causes d’exclusion sont plus ‘attendues’ et correspondent aux critères d’exclusion du

registre.

Tableau 3 : Exclusion des cas

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.

434

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

137

22 Q11 1
Syndrome néphrotique finnois avec neutropénie par carence en cuivre 1
Auto Immune ou allo lmmune 210

Déficit immunitaire humoral ou cellulaire ou post virale ou ethnique 125

TOTAL 908

2.3 Etat d’avancement du suivi des cas : proportion de patients
suivis ayant au moins 1 fiche de suivi renseignée avec le délai
médian de suivi entre 2 enregistrements

Le délai médian entre 2 visites est de 0.8 ans.
Le poids de la cohorte tient à la fois au nombre de cas et à la durée médiane de suivi qui est de 10.6 ans
pour les neutropénies congénitales et de 7 ans pour les neutropénies de l’adulte.
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2.4 Principaux indicateurs suivis par le registre

L'objectif premier du registre est la pharmacovigilance et l'étude de plusieurs indicateurs majeurs de
l'état de santé des patients porteurs de neutropénie chroniques et congénitales.
Parmi les indicateurs étudiés, outre le recours au GCSF, nous présentons 3 indicateurs: les décès, les
leucémies secondaires et les transplantations médullaires.

2.4.1 Transformations leucémiques

La transformation leucémique chez les patients porteurs de neutropénie congénitale peut être

considérée comme une conséquence de plusieurs facteurs. Le rôle favorisant du GCSF (utilisé

couramment en traitement de la neutropénie) est basé sur plusieurs observations: le G-CSF induit

diverses mutations cryptiques, qui sont transitoires et immédiatement secondaire à son administration

(le GCSF a donc un effet mutagène), et le GCSF favorise spécifiquement les clones malins porteurs de

monosomie 7 dans des modèles de culture de moelle osseuse (le GCSF a donc un effet promoteur).

Ainsi, parce que GCSF peut favoriser la transformation leucémique, les patients nécessitant une forte

dose de G-CSF pour prévenir les infections sont candidats à transplantation de cellules souches

hématopoïétiques. Mais le GCSF n'est pas suffisant pour expliquer le risque élevé de leucémie

observée chez les patients avec neutropénie congénitale. Ainsi, les patients porteurs de mutations

SBDS ou GATA2 ne sont généralement pas traités par G-CSF (ou dans une faible proportion), tout en

présentant une très forte incidence de leucémie / myélodysplasie. Les gènes impliqués dans la

neutropénie congénitale n'étant pas considérés comme des oncogènes, il est vraisemblable que la

neutropénie elle-même et ses conséquences sur la myélopoïèse, favorisent l'apparition d'événements

moléculaires, certains de ces événements conduisant à l'apparition de clones myéloïdes, clones

pouvant être particulièrement sensibles au GCSF et aboutir à une transformation leucémique.
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Nous n'analyserons pas en détail l'impact du GCSF dans ce rapport mais nous rappelons que dans la

publication du registre de 2005, cet effet a été démontré et confirmé en 2006 par les travaux du registre

international.

Depuis cette date, nous avons fait des efforts particuliers pour étudier l'apparition des transformations

leucémiques dans les catégories diagnostiques peu exposées au GCSF et ceci aboutit au travaux

concernant la maladie de Shwachman et au travail sur les mutations GATA2, 2 groupes génétiques

ayant les plus forts taux de transformations leucémiques.

Dans le même temps, pour les patients dépendant de haute dose de GCSF, il a été proposé de faire

dans un délai assez rapide, avant la transformation leucémique, une transplantation médullaire.

L'effet de ces recommandations peut se mesurer sur la catégorie des patients avec mutations ELANE.

Depuis 2005, toutes les indications de transplantations de moelle (n=6) ont été faites en situation

'pré-emptives' et dans ce groupe de patients, il n'a pas été observé de transformation leucémique.

La situation dans les autres groupes de neutropénies (SDS et GATA2) n'est pas aussi bien définie, car

il n'existe pas de marqueurs précoces de transformation, même indirect, et le nombre de leucémie reste

très important.
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2.4.2 Décès

Tableau 4 : Décès par catégorie diagnostique

Diagnostics Nb
de
cas

Nb de
Décès

Neutropénie congénitale
Dont

307 26

Non classé 168 14
ELANE 69 4
HAX1 4 0
G6PC3 12 3
Maladies ciliaires et Neutropénies 1 0
Cohen COH 1 26 0
Clericuzio / C16orf57 4 0
Ins pancréatique dystonie 3 0
WASP
GATA2
Maladie charcot marie tooth Dynamine2
Déficit en prolidase

1
17
1
1

0
5
0
0

Neutropénie cyclique
Dont ELANE

92
51

2
2

WHIM 10 2

Glycogénose de type Ib 30 5

Syndrome de Shwachman-
Diamond

124 18

Barth 23 11

Neutropénie Idiopathique 59 1

Neutropénie avec LGL 33 0

Total 688

2.5 Biothèque

Une biothèque est associée au registre et comporte les échantillons d’ADN d’environ 300 patients ainsi
que les sérums et cellules de 70 patients.

2.6 Travaux de recherches en cours, principaux résultats de
travaux et publications réalisées à partir des données du
registre

2.6.1 Travaux de recherche en cours

2.6.1.1 Le projet NEUTRO NET

Le registre français est associé à l’équipe de Hanovre (Pr Klein) dans le cadre du projet e rare
NEUTRONET dont le début date d’avril 2010.
Ce projet vise à rechercher des nouveaux gènes impliqués dans les neutropénies congénitales et à
produire des connaissances nouvelles sur la physiopathologie des neutropénies dans la perspective
d’avancer vers de nouvelles thérapeutiques.
A ce jour, un nouveau gène des neutropénies congénitales a été trouvé et est en cours de publication.
Cette information restera confidentielle jusqu’à sa publication.
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2.6.1.2 Le projet WHIM thernet

Ce projet associe l’équipe de F Bachelerie (INSERM UMR-S 996), l’équipe de R Badolato, Brescia,
Italie, l’équipe de JL Galzi (UMR 7242, Biotechnologie et Signalisation Cellulaire, Ecole Supérieure de
Biotechnologie, Illkirch), l’équipe de Jan Munch (Institute of Molecular Virology, Ulm) et le registre
français.
Le résumé de cette etude, subventionnée dans le cadre des projets E rare est le suivant:

”The chemokine/chemokine receptor CXCL12/CXCR4 axis is essential during embryonic life and
regulates leukocyte homeostasis through the control of homing/retention/egress between lymphoid
organs such as the bone marrow (BM), thymus, spleen and lymph nodes and periphery. Dysfunctions of
the CXCL12/X4 axis were found to be responsible for an unusual form of neutropenia associated with
hyperplasia of mature neutrophils in the BM (myelokathexis) and reported as the WHIM syndrome (WS).
Beside, WS derives its acronym from the manifestations of warts due to Human PapillomaVirus
infections, hypogammaglobulinemia, and bacterial infections, but the clinical presentation of patients is
heterogeneous as well as the severity and onset of the disease. WS is also genetically heterogeneous.
For many patients, dysfunctions of the CXCL12/X4 axis are linked to inherited heterozygous autosomal
dominant mutations in the X4 locus and for the others, who are carrying a wild type X4, the underlying
genetic defects remain unknown. Management of WS is prophylactic, and none of the treatments are
fitted to the diagnostic, efficient and safe on the long run, and specifically target CXCL12/X4 axis
although there is strong support for the responsibility of dysfunctions of this axis in WS pathogenesis.
The goal of this project is to shed light on the pathophysiological role of CXCL12/X4 dysfunctions, to
identify key markers of the disease, to improve patients’ access to diagnosis and treatment, and to
provide the bases for therapies. This will be achieved by means of transeuropean network between
clinicians and scientists including established patient-registries to gather a critical mass of patients for
studies and treatment. Comprehensive investigations of candidate drug and the beneficial therapeutic
effect of their chronic use will be developed following three axes. A mouse model of the WS will permit to
evaluate the efficiency/safety of the chronic administration of new and known antagonists of the
CXCL12 axis. This includes the CXCL12/X4 antagonist Mozobil patented for its acute use in clinic for
mobilization of BM stem cells. We plan to enroll the European WS cohort for a phase I clinical trial based
on acute administration of Mozobil (coll. Genzyme). An innovative feature of WHIM-Thernet is the
characterization and optimization of antagonists of the CXCL12 axis based on the development of
recently discovered-anti-chemokine drug and -endogenous X4 antagonists. Functional studies will be
performed in relevant in vitro and in vivo model systems.”

2.6.1.3 PHRC Syndrome de cohen et cohen-like

Ce PHRC a été accepté fin 2012 et vise à étudier les patients porteurs d'un syndrome de Cohen et
Cohen Like, associant une atteinte neurologique et une neutropénie.

Le registre contribue au recrutement des cas.

Titre de l’étude

Syndrome de Cohen et Cohen-like : étude clinique,
moléculaire et physiopathologique pour une stratégie
diagnostique, un conseil génétique et une approche
thérapeutique

Promoteur CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE DIJON

Investigateurs

Cliniciens
Dr THAUVIN, Dr MASUREL, Dr EL CHEHADEH, CR anomalies du
développement, CHU Dijon
Pr LACOMBE, CR anomalies du développement, CHU Bordeaux
Pr VERLOES, CR anomalies du développement, Hôpital Robert
Debré, APHP
Pr ODENT, CR anomalies du développement, CHU Rennes
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Pr MANOUVRIER, CR anomalies du développement, CHU Lille
Pr PHILIP, CR anomalies du développement, CHU Marseille
Dr GENEVIEVE, CR anomalies du développement, CHU Montpellier
Pr EDERY, CR anomalies du développement, CHU Lyon
Dr FRANCANNET, CR anomalies du développement, CHU
Clermont-Ferrand
Pr CORMIER-DAIRE, Dr RIO, CR anomalies du développement,
Hôpital Necker-Enfants Malades, APHP
Dr BURGLEN, CR anomalies du développement, Hôpital Trousseau,
APHP
Pr LEHEUP, CR anomalies du développement, CHU Nancy
Pr GAILLARD, CR anomalies du développement, CHU Reims
Pr BONNEAU, CR anomalies du développement, CHU Angers
Dr DONADIEU, Registre des neutropénies congénitales, Hôpital
Trousseau, APHP
Pr HAMEL, CR maladies ophtalmologiques rares, CHU Montpellier
Pr DUFIER, Dr KAPLAN, CR maladies ophtalmologiques rares,
Hôpital Necker-Enfants Malades, APHP
Pr DOLLFUS, CR maladies ophtalmologiques rares, CHU Strasbourg
Pr SAHEL, CR maladies ophtalmologiques rares, Hôpital
quinze-vingts, APHP

Laboratoires
Dr ARAL, Génétique moléculaire, CHU Dijon
Dr CALLIER, Cytogénétique CHU Dijon
Pr SOLARY, INSERM U1009, Institut Gustave Roussy
Dr GIRODON, Laboratoire d’hématologie, CHU Dijon
Dr DELVA, Pr BASTIE, INSERM U866, Université de Bourgogne
Dr CAPRON, Laboratoire d’Immuno-hématologie, Hôpital Ambroise
Paré, APHP

Objectifs

 OBJECTIF PRINCIPAL :
Description de l’histoire naturelle du syndrome de Cohen avec
mutations VPS13B et en particulier sa neutropénie, pour une meilleure
prise en charge des patients (question 1)

 OBJECTIFS SECONDAIRES :
Contribuer à la description et l’identification des bases moléculaires
des syndromes de Cohen-like dans un but de conseil génétique pour
les familles (question 2)
Elargir le spectre phénotypique des mutations VPS13B dans un but de
stratégie diagnostique et de conseil génétique aux familles (question
3)

Durée prévue de
l’étude

4 ans

Nombre de
patients prévus

Question 1 : 20 probants
Question 2 : 30 probants
Question 3 : 50 probants

Sélection des
sujets

 CRITERES D’INCLUSION

Question 1 :
- Patients présentant un syndrome de Cohen et deux

mutations VPS13B
- et acceptant une évaluation clinique, et au moins un

prélèvement sanguin
Question 2 :

- Patients présentant les critères diagnostiques du syndrome
de Cohen sans mutation VPS13B

Question 3 :



Registre des neutropénies / rapport fev 2013 Page 17

- Patients présentant une neutropénie ou une rétinopathie
pigmentaire et au moins un signe parmi les suivants, après
exclusion d’une autre forme syndromique : retard mental,
microcéphalie, obésité tronculaire

 CRITERES DE NON INCLUSION

- Patient ne répondant pas aux critères cliniques et/ou
moléculaires

- Refus de participation à la recherche

Evaluation des
bénéfices et des
risques attendus

- Bénéfice pour le patient :
Question 1 : Une meilleure description de l’histoire naturelle de la
maladie permettra un meilleur suivi des patients, mais également
d’envisager des pistes thérapeutiques, en particulier en ce qui
concerne la neutropénie et la rétinite pigmentaire
Questions 2 et 3 : Possibilité de conseil génétique en cas de mise
en évidence d’une anomalie moléculaire responsable du
phénotype chez un patient
- Bénéfice pour la société : meilleure description et

compréhension des syndromes de Cohen et Cohen-like
- Absence de risque en dehors d’un hématome au point de

ponction

Déroulement de
l’étude

 DESCRIPTION CHRONOLOGIQUE DE L’ETUDE

- Question 1 :
* Information du patient et de sa famille et signature du consentement
éclairé
* Etude du phénotype clinique : évolution de la dysmorphie avec l’âge,
histoire naturelle de la neutropénie, étude du phénotype adulte avec
recherche de complications à long terme (obésité en particulier)
* Etudes physiopathologiques afin d’identifier la fonction de la protéine
VPS13B à partir du phénotype hématologique, dans le but d’identifier
des pistes thérapeutiques

- Question 2 :
* Information du patient et de sa famille et signature du consentement
éclairé si nouvelle inclusion
* Evaluation clinique lors d’une consultation spécialisée
* Etude en CGH-array à la recherche de microremaniements
chromosomiques +/- exome si identification d’un groupe homogène de
patients

- Question 3 :
* Information du patient et de sa famille et signature du consentement
éclairé si nouvelle inclusion
* Evaluation clinique lors d’une consultation spécialisée et recherche
des critères diagnostiques du spectre du syndrome de Cohen
* Séquençage et recherche de grands réarrangements du gène
VPS13B

Analyse statistique Analyse essentiellement descriptive

Résultats
attendus

Retombées cliniques :
- Meilleure description du syndrome de Cohen dans un but de

suivi des patients,
- Compréhension des conséquences physiopathologiques des

mutations du gène VPS13B, préalable indispensable à la
recherche de thérapeutique ciblée,

- Aide au diagnostic et conseil génétique par la détermination
du spectre phénotypique des patients porteurs de mutations
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du gène VPS13B et la détermination des bases
cytogénétiques et moléculaires des syndromes de Cohen-like

Calendrier
Prévisionnel

Les centres investigateurs pourront inclure les patients sur une période
de 24 mois. L’étude débutera dès que l’ensemble des autorisations
seront obtenues en 2012 pour 4 ans
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2.6.2 Publications en articles dans une revue à comité de lecture

Entre le début mars 2012 et le 28 février 2013, le registre a contribué à 8 publications. La première
page de ces publications est figurée ci dessous.
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2.6.2.1 Travaux soumis et en cours d'acceptation

2.6.2.2 Travaux soumis

Incidence annuelle des neutropénies congénitales en France

Facteurs de risque des infections sévères chez les patients porteurs de mutations ELANE

Comparaison du lenograstim et du filgrastim à travers l’expérience du registre français des
neutropénies

Grossesses chez les patients porteurs de neutropénies congénitales

Devenir au long cours des patients porteurs d'un syndrome de Barth

Découverte d'un nouveau gène (soumis) dans les neutropénies congénitales (en lien avec NEUTRO
NET)
Devenir au long cours des patients porteurs des mutations G6PC3

Devenir au long cours des patients porteurs des mutations HAX1

2.6.3 Présentation à des congrès

2.6.3.1 Polish hematology association / Worclaw 29 mai 2012

2.6.3.2 European hematology association / summer school Genoa sept 2012
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2.6.3.3 Congrés de la société d’Hémato Immuno pédiatrique lille 18 -19 octobre
2012

2.7 Travaux de surveillance et travaux de santé publique

Les travaux sur les facteurs de risque de transformation leucémique, en particulier le risque leucémique

induit par le GCSF, et aussi l’analyse des infections graves chez les patients neutropéniques, sont des

travaux qui touchent une toute petite population (par définition la population pris en compte par le

registre), mais qui abordent des thématiques ayant des impacts en population générale. Ces travaux

peuvent être tous définis comme des travaux de surveillance sanitaire sur une petite population et des

travaux de santé publique visant une population ayant des caractéristiques particulières.

A ce titre, le registre des neutropénies est intégré dans la cohorte générale des maladies rares RADICO,

ayant fait l’objet d’un financement récent par l’ANR et le coordinateur du registre fait partie du comité

européen des experts en maladies rares (EU CERD /www.eucerd.eu/).
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3 Conclusion
Le registre des neutropénies chroniques poursuit ses missions à la fois de recherche et de santé

publique pour un petit groupe de patients porteurs d'un groupe de pathologies très rares et à fortes

morbidités. Les moyens alloués à ce jour restent limités et demandent des efforts de gestion assez

notables. La pérennité de cette mission n’est possible que par l’engagement des associations de

patients et par l’engagement de dons de la part des industriels – dons qui sont tous très précaires et

demandent une la participation à de nombreuses initiatives consommatrices de temps. La valorisation

scientifique et les publications des résultats ne font l’objet d’aucune aide particulière, de même que

l’encadrement du registre.

Malgré ces limites, plusieurs travaux ont été publiés pour l’année 2013 et plusieurs travaux sont en

cours de soumission.


