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1 Rappels sur le registre des neutropénies 

chroniques 

Le registre français s’est constitué en 1994 pour répondre à une question de pharmacovigilance concernant 

l’utilisation au long cours du GCSF dans les neutropénies chroniques, pathologies rares et hétérogènes. Dès sa 

création, il a été opté pour un registre de maladies et non un registre de traitement « post marketing », même si 

l’objectif initial était d’assurer la pharmacovigilance du GCSF reçu par ces patients. Ce choix, qui a été également 

celui du registre d’Amérique du nord et du registre Allemand, est le seul qui permette de prendre en compte à la 

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

thérapeutiques.  

Les objectifs de la surveillance de cette population se sont étendus depuis la création du registre et comportent non 

seulement le suivi du risque leucémogène du GCSF, mais aussi l’évaluation de la pratique de transplantation 

médullaire et des pratiques de soins en général. L’intérêt d’un enregistrement de ces patients est de contribuer à la 

connaissance de l’histoire naturelle de leur maladie et à l’étude de la corrélation génotype-phénotype, ainsi que la 

détermination des facteurs de risque des complications létales. Ce travail de registre permet également de mieux 

définir les phénotypes des formes rares dont le génotype n’est pas connu à ce jour, dans la perspective d’une 

recherche de nouveaux gènes impliqués dans ces maladies, tandis qu’un travail sur la modélisation mathématique 

est en cours, autorisé par la constitution d’une banque de données hématologiques. Ainsi, le registre assume à la 

fois des missions de surveillance sanitaire de cette population et des missions de recherche.  

Depuis sa création, par la mise en place d’un suivi prospectif, l’évolution des pratiques de soins et de ses 

conséquences sur l’état de santé des patients sont régulièrement analysées. La rédaction de rapports - qui sont des 

« retours d’expérience » - et leur diffusion auprès des cliniciens, à échéance régulière, servent à adapter les 

pratiques. 

Ces rapports sont maintenant disponibles sur le site www.neutropenie.fr 

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, par exemple 3 ans - le temps d’un PHRC. 

Seule une 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 ou à des séries unicentriques. 

Ainsi, compte tenu du nombre total de patients existant en France et du nombre de sous-types différents, seul un 

dispositif de type registre semble pertinent pour étudier ces pathologies. 

 

1.1 Critères d’inclusion et d’exclusion 

Le registre des neutropénies enregistre les cas de neutropénies chroniques suivies en France relevant des critères 

d’inclusion et d'exclusion suivants : 

 A  Patient souffrant d'une neutropénie chronique sévère : 

1 Neutropénie permanente : 
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* taux absolu de polynucléaires < 500/mm
3
, mesuré à au moins trois reprises au cours des trois mois 

précédant l'étude 

OU  

* taux absolu de polynucléaires < 1000/mm
3
, mesuré à au moins trois reprises au cours des trois mois 

précédant l’étude ET présence soit d’une infection sévère (septicémies, cellulites, pneumonies 

bactériennes ou mycotiques) soit d’une 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/mm
3
. 

 

 B  Myélogramme effectué et aspect cytologique compatible avec un des  aspects observés parmi les 

neutropénies chroniques (selon l'avis du cytologiste référent du registre) 

 

 C  Sujet âgé de plus de 3 mois 

Notes importantes : 

 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 y compris si certaines formes de ces pathologies génétiques sont modérément 

neutropéniques (ex GATA2).  

 

 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, et toute entité génétiquement déterminée) : 

 Toute neutropénie d'origine médicamenteuse 

 Tout antécédent de chimiothérapie 

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

Anémie < 8gr/dl ou thrombopénie <150 000/mm
3
 (sauf anémie par carence martiale ou inflammatoire, 

glycogénose Ib, maladie de Shwachman Diamond et toute pathologie considérée comme une neutropénie 

congénitale). 

 Pathologie maligne évolutive ou antécédent de pathologie maligne 

 Neutropénie liée à l'infection VIH 

 Syndrome d'activation macrophagique 

 Myélodysplasie inaugurale (sauf si le diagnostic de la neutropénie congénitale est porté à l'occasion du 

diagnostic de la myélodysplasie) 

  

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

anomalies immunitaires et la susceptibilité aux infections qui les caractérisent. 

 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 génétique 

constitutionnel. Dans un tel cas, il s'agit en règle d'une pathologie mono génique impliquant un des gènes 

connus de ces pathologies. Le tableau 1 fournit la liste des gènes décrits jusqu'au 29/02/2017. 
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Tableau 1: Maladie génétique monogénique comportant une neutropénie chronique - état en 2016 
Sous type de 

neutropénies 

Nom de  la pathologie et référence code 

OMIM 

Anomalies hématologiques  associées Anomalies extra hématopoïétiques Transmission Localisation du 

gène 

Gene (alias) Fonction normale du gène 

Neutropénie congénitale 

sans  

manifestations  extra 

hématopoïétiques  

Neutropénie congénitale sévère / 

Neutropénie cyclique   

 

202700 

162800 

Neutropénie profonde et permanente OU neutropénie 

intermittente voire cyclique  

Blocage de maturation si la  neutropénie est permanente, 

autrement aspect variable dans le temps  

Non Dominant 19q13.3 ELANE Activité Protease  

Antagonisme de l’apha 1 antitrypsine  

Neutropénie congénitale sévère  par 

mutation du récepteur au GCSF 

CSF3R 

202700 

 

Neutropénie sévère et permanente 

Blocage de maturation  

Pas de réponse au GCSF 

Non Récessif 1p35-p34.3 CSF3R Récepteur transmembranaire  

Signalisation intra cellulaire   

Neutropénie congénitale 

avec autres atteintes de 

l’immunité innée  

Neutropénie congénitale sévère  202700 Neutropénie profonde et permanente 

Parfois blocage de maturation 

Surdité (dans le modèle de souris)  

Lymphopénie 

Dominant 1p22 GFI1 Transcription factor  

Regulation of oncoprotein  

Neutropénie congénitale sévère  301000 Neutropénie profonde et permanente 

Blocage de maturation 

Monocytopénie X Linked Xp11.4-p11.21 WAS Cytoskeleton homeostasis 

WHIM  193670 Neutropénie profonde 

Pas de blocage de maturation 

Myelokathexis 

Lymphopénie Monocytopénie 

Tétratologie de Fallot 

Dominant 2q21 CXCR4  Récepteur d’une chemokine (CXCL12) 

GATA2  Neutropénie modérée Dysgranulopoïèse Monocytopénie Macrocytose Verrues 

Lymphœdème Surdité  

Dominant 3q21.3 GATA2 Régulation de la transcription 

Neutropénie congénitale 

avec manifestations 

extra hématopoïétiques 

Maladie de Kostmann  202700 Blocage de maturation Atteinte du système nerveux  Récessif 1q21.3 HAX1 Anti-apoptotic protein located in mitochondria and in the 

cytosol 

Maladie de 

Shwachman-Bodian-Diamond  

 

260400 Neutropénie modérée 

Dysgranulopoïèse  et 

dysmegacacytopoïèse 

Pancréas: Déficit pancréas exocrine  

Os: dysplasie métaphysaire 

System nerveux central: retard mental  

Coeur: cardiomyopathie Co arctation 

de l'aorte 

Récessif 7q11.22 SDBS Protéine ribosomale Régulation de la traduction 

 

Severe congenital neutropenia  202700 Blocage de maturation mais parfois 

aspect normal voire myelokathexis 

Peau:  réseau veineux superficiel 

visible  Coeur: défaut  atrial : CIA 

Uropathie malformative 

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

Maladie de Barth  302060 Pas de blocage de maturation Cardiomyopathie dilatée  X Linked Xq28 TAZ (G4.5) Tafazzin: Phospholipid membrane homeostasis 

Syndrome d'Hermansky- Pudlak type 

2  

608233 Pas de blocage de maturation Peau Albinisme Thrombopénie Récessif 5q14.1 AP3B1  Cargo protein / ER traficking with ELANE interaction 

Neutropenia with AP14 mutation  Pas de blocage de maturation Peau: Albinisme  Récessif 1q21 AP14 Lysosome packaging 

Poikilodermie type clericuzio 604173 Pas de blocage de maturation 

Dysgranulopoïèse 

Peau: poïkilodermie Récessif 16q13 16ORF57  

Glycogénose type Ib   232220 Pas de blocage de maturation  Hypoglycémie, intolérance au jeûne 

surcharge en glycogène du foie 

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

Maladie de Cohen  216550 Pas de blocage de maturation Retard psychomoteur, microcéphalie 

Dysmorphie faciale, hyper laxité 

rétinite pigmentaire  

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

Neutropénie congénitale sévère   blocage de maturation / myélofibrose Neutropenie  néphromegalie Hepato 

splenomegalie atteinte neurologique 

Récessif 1q21.2 VPS45 Vesicle mediated protein sorting plays an important role in 

segregation of intracellular molecules into distinct organelles 

Neutropénie congénitale sévère  Variable. Pas de blocage de maturation Anomalies osseuses Récessif  Jagunal 1 RE protein 

TCIRG  variable  Dominant  TCIRG1  

EIF2AK3 Wolcott Rallisson  Blocage de maturation Diabète insulino dépendant  Récessif  EIF2AK3 Stress RE 

STK4 / MTS1  Neutropénie modérée Lymphopénie Verrues Récessif 20q11.2-q13.2 STK4 Serine/threonine-protein kinase 4 

CLPB  Blocage maturation Retard mental  acidurie 3 methyl 

glucaconique 

Récessif  CLPB  

Maladies non 

usuellement assimilées à 

une neutropénie 

congénitale 

Déficit en IRAK4   

 

606883 Neutropénie modérée, mais infections 

bactériennes sévères 

Pas d'anomalie de maturation 

Non Récessif 12q12 IRAK4 Mediators of Toll-like receptor signal transduction 

Maladie de Charcot Marie Tooth type 

2  

602378 Pas d'anomalie de maturation Neuropathie axonale type Charcot 

Marie Tooth 

Cataracte congénitale 

Dominant 19p13.2-p12 DNM2 GTPases 

Regulation of the actin cytoskeleton 

Cartilage-hair hypoplasia  250250 Pas d'anomalie de maturation Nanisme Dysplasie métaphysaire 

Cheveux anormaux Lymphopénie 

Mégacolon  

Récessif 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 en considérant maintenant uniquement le diagnostic de 

neutropénie idiopathique. 

 Le diagnostic de neutropénie idiopathique repose sur les critères suivants: 

 * absence de pathologies auto immunes avérées (LEAD, connectivite mixte...), absence de  

 déficit immunitaire humoral. 

 * Neutropénie < 500/mm3 sur au moins 3 NFS dans une période de 3 mois ou < 1000/mm3 avec des 

infections stomatologiques à répétition ou une infection profonde 

 * âge de la première NFS montrant une neutropénie > 15 ans 

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  et analyse statistique: J Donadieu  

Attachée de Recherche Clinique : B Beaupain  
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1.5  Groupe de pilotage 

Tableau 2: comité de pilotage du registre. 

Celui ci a été modifié cette année et comporte la liste suivante 

 
 Adresse E mail 

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@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@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@aphp.fr 

François Delhommeau Laboratoire d'hématologie  
Hopital St Antoine 

francois.delhommeau@aphp.fr 

Françoise Bachelerie UMR INSERM U996 Université Paris-Sud 

 LabEx LERMIT - SFR IPSIT- 
32 rue des Carnets, 92140 Clamart, France 

francoise.bachelerie@u-psud.fr 

Moshous Despina  Unité d'immuno hématologie et Rhumatologie 

Hôpital Necker  

despina.moshous@aphp.fr 

Sicre de Fontbrune Flore  Service d'Hématologie Transplantation 

médullaire   
Hôpital St Louis Paris 

flore.sicre-de-fontbrune@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 

Sarah Cohen Beaussant Hémato oncologie pédiatrique 

CHU de Besançon 

sarah.l.cohen@gmail.com 

Fieschi Claire  
 

Service d'immunologie Médecine interne  
Hôopital St Louis Paris 

claire.fieschi@aphp.fr 

Mannes Florence  

 

Association Barth France florence@barthfrance.com 

Virginie Grosjean 
 

Association IRIS  virginie.grosjean@associationiris.org 

 

 

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 avec les critères 

d’inclusion, et après recueil d’éventuels 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 Robert 

Debré à Paris ou du Professeur Hélène Lapillonne, cytologiste à l’hôpital Trousseau à 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 2016 

Durant l'année 2016, il n’y a pas eu de changement dans l’organisation du registre.  

mailto:bbeaupain@free.fr
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Concernant les diagnostics pris en charge par le registre, une modification est intervenue : les neutropénies LGL ne 

sont plus incluses dans le cadre des pathologies suivies par le registre. En dehors de cette modification, qui  ne 

concerne pas plus de 5% des cas diagnostiqués auparavant, le cadre diagnostique n'a pas été modifié. Par ailleurs, 

la nosologie des neutropénies congénitales s’est enrichie par la détermination de plusieurs nouveaux gènes 

responsables des neutropénies comme VPS45 et Jagunal1, et plus récemment les gènes CLPB, TCIRG1 et CSF3R. 

Les sources du registre sont : 

1) le réseau de soins hémato immunologiques pédiatriques (41 centres) – qui reste consulté annuellement 

2) l’ensemble des services de pédiatrie spécialisés ou de pédiatrie générale.  

3) Le laboratoire de génétique de la Pitié Salpêtrière qui effectue l’étude moléculaire de  18 gènes – ELANE 

SBDS CSF3R CXCR2 CXCR4 EIF2AK3 G6PC3 GFI1 HAX1 JAGN1 TCIRG1 GATA2 VPS13B VPS45 WAS STK4 ASLX1 

RUNX1 tandis que le laboratoire de génétique du CHU de Dijon (Pr L. Faivre) est consulté pour le 

syndrome de Cohen (VPS13B) et le syndrome de Clericuzio (16ORF57), et que le laboratoire de 

génétique de l’hôpital Necker (Pr Bonnefond) est consulté pour l’étude du gène de la tafazin et de 

COX412. Enfin l’étude du gène GATA2 a été réalisée également dans le laboratoire d'hématologie du 

CHU de Toulouse (Dr E. Delabesse), dans le laboratoire de génétique de l'hôpital Robert Debré (Pr H. 

Cavé), dans le laboratoire de génétique du CHRU de Lille (Pr C. Preudhomme). 

4) Les centres d'hématologie adulte pour le suivi des neutropénies congénitales et les neutropénies acquises 

de l'adulte. 

Ces sources d’information sont difficilement considérées comme indépendantes, car la réalisation systématique 

d’un examen génétique et un suivi multidisciplinaire sont recommandés. Ainsi, à l’exception de moins de 100 

patients sur 900 tous les patients sont identifiés par au moins 2 sources. 

Nous notons que nous ne pouvons pas 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, cette classification identifie la neutropénie par 3 codes : 

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

leucocytes dont : D72.0) Anomalies génétiques des leucocytes, D72.8) Autres anomalies précisées des leucocytes, 

D72.9) Anomalie des leucocytes, sans précision. 

Ces codes sont aussi utilisés pour les neutropénies induites par une chimiothérapie, tandis qu’à l’inverse, les 

patients ayant une neutropénie chronique sont rarement hospitalisés. De même les codes proposés par 

ORPHANET (tableau 3) n'apparaissent pas toujours très pertinents et ne couvrent pas les diagnostics génétiques 

des neutropénies congénitales et des neutropénies chroniques. 

Tableau 3: codification des neutropénies chroniques (orphanet) 

Code 

orphanet 

Désignation orphanet CIM10 Commentaires 

2690 Neutropénie - monocytopénie - 

surdité 

D70 ou D72.8  

Ou D72.9 

oui, si GATA2 (mais la surdité n'est présente que 

dans 5% des GATA2) 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Agranulocytose
http://fr.wikipedia.org/wiki/Granulocyte_neutrophile
http://fr.wikipedia.org/wiki/Leucocyte
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42738 Neutropénie congénitale sévère  

 

 

 

 

 

 

 

  

  

  

  

  

  

oui, terme générique 

486 Neutropénie congénitale sévère 

autosomique dominante 

Oui  mais ELANE CXCR4 GATA2 TCIRG1 sont 

dominants.. 

2686 Neutropénie cyclique terme générique et ne correspond pas à une entité 

précise.  

2688 Neutropénie idiopathique de l'adulte oui 

86788 Neutropénie sévère congénitale liée à 

l'X 

Le code orphanet n'est pas précis. On suppose que 

c'est la neutropénie WASP 

2739 Onycho-tricho-dysplasie - 

neutropénie 

Il n'est pas sur que cette entité existe 

811 Syndrome de Shwachman-Diamond oui 

99749 Syndrome de Kostmann oui si mutation HAX 1 sinon le terme approprié est 

neutropénie congénitale sévère 

221046 poïkilodermie avec neutropénie oui si syndrome de Clericuzio 

183678 Syndrome d'Hermansky Pudlak avec 

neutropénie  

oui 

111 syndrome de Barth oui 

51636 syndrome de WHIM oui 

193 syndrome de Cohen oui 

  Neutropénie auto immune Non codé dans orphanet 

  Neutropénie chronique bénigne Non codé dans orphanet 
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2 Résultats 

2.1 Inclusion et Exclusion  

 
Deux mille quatre cent soixante seize patients ont été signalés au registre (+ 175 par rapport à 2015), 1421 ne 

sont pas inclus dans l’analyse et seul 932 patients sont analysés (+52 par rapport à 2015).  

Le tableau 4 fournit les motifs d'exclusion de l'étude de ces patients.  

La proportion importante des causes d’exclusion s’explique essentiellement par des non confirmation des critères 

d'inclusion (85%) et pour seulement  9% le diagnostic est en cours ce qui traduit une meilleure revue des dossiers 

avant inclusion.  

 

Tableau 4 : Exclusion des cas (n=1544) / principale causes  

Cause d'exclusion N % 

Pas de suivi 15 
1 

Déficit immunitaire 39 
3 

Auto / Allo immunité 400 
26 

Diagnostic en cours 139 
9 

Neutropénie Modérée non 

symptomatique ou transitoire 

112 

7 

Autres diagnostics (LGL, aplasie…) 702 
45 

Patients de nationalité étrangère 137 
9 

Total 1544 100%  
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2.2 Etat d’avancement  du suivi des cas  

Le délai médian entre 2 visites est de 0,82 ans et le nombre médian de visites par patients est de 5. 

Le poids de la cohorte tient à la fois au nombre de cas et à la durée médiane de suivi qui est de 14.4 ans pour les 

neutropénies congénitales et de 6,8 ans pour les neutropénies acquises de l’adulte. 

2.3 Répartition des cas  

2.3.1 Répartition par sous type étiologique 

Le tableau 5 montre le nombre de cas cumulé enregistrés depuis l'année 2004, par sous type diagnostique.  

Il existe une progression régulière du nombre de cas, qui tient d'abord à l'inclusion de nouveaux diagnostics, liés à 

de nouvelles naissances. La distribution des cas par diagnostic étiologique évolue en fonction de la découverte de 

nouveaux gènes, car c'est la classification génétique qui prime.  

Tableau 5 : Recrutement – évolution par année  

Diagnostics 2004 12/2008 12/2009 01/2011 01/2012 01/2013 15/02/2014 28/02/2015 28/2/016 28/2/2017 

Neutropénies congénitales  

 

101 171 185 195 241 307 598 668 736 765 

Neutropénies congénitales avec gène 

identifié 

        490 558 

ELANE    90 97 120 123 127 130 137 

HAX1    4 4 4 4 4 5 6 

G6PC3    1 8 12 13 14 16 16 

Cohen / VPS13B    8 11 26 20 16** 19 20 

Clericuzio / C16orf57    3 3 4 7 8 10 10 

GATA2     8 17 15 43 68 79 

Jagunal 1       8 8 8 8 

WHIM / CXCR4    7 8 10 10 12 13 14 

STK4 MTS1         6 6 

Glycogénose de type Ib    30 30 30 31 32 33 38 

Shwachman-Diamond / SDS    105 116 124 124 128 132 139 

Barth    14 14 23 25 26 27 27 

TCIRG1         3 5 

HPS type 2 AP3B1        1 1 1 

CSF3R         2 3 

Déficit en Prolidase         1 1 

WASP         1 1 

NDUSFB2 (neutro + dystonie)         3 3 

Wolcott Rallisson         2 3 

EFL1          3 

En cours de publications         9 26 

Gene CLPB         1 8 

Divers gènes          4 

Neutropénies congénitales sans gène 

identifié 

   229 246 260 266 242 246 210 

Pas de Mutation / NGS fait         28 36 

Pas de mutation / approche seq.         170 131 

Genétique non étudiée         48 43 

           

Neutropénies acquises  65 74 79 82 87 92 198 129 144 167 

Neutropénie Idiopathique 37 38 43 45 50 59 120 129 144 167 

Neutropénie avec LGL 28 36 36 37 37 33 38 exclue - - 

Total 

Personne-années 

296 

 

453 

 

503 

 

540 

 

590 

 

688 

 

756 

 

797 

 
880 

 

935 

13765 cong 

1416 idiop 
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Figure 1: distribution des diagnostics génétiques si information disponible. CN Unc signifie neutropénie 

congénitale non classée génétiquement avec 3 possibilités : aucun test génétique de fait, ou bien tests simples 

(ELANE et SBDS) ou NGS 18 gènes faits et négatifs.  

 

  

N

CN test genetique

elane

cohen

whim

cxcr2

Csf3R

gata2

wasp

jagn1

gsdIb

CLPB

wolcott
en cours

EFL1SDS

Barth

NDUFS1

prolidase

clericuzio

TCIRG1

HPS type 2

G6PC3

divers HAX1
STK4CN neg NGS

CN neg Non étudié 

génétiquement 



Registre des neutropénies / rapport fev 2017 Page 15 

2.3.2 Répartition par année de naissance 

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 les figures 2 A (neutropénie congénitale) et 2 B 

(neutropénie idiopathique de l’adulte) qui rapportent le nombre de cas par année de naissance.  

 

Figure 2  Nombre de cas par année de naissance selon la famille de neutropénies (congénitales vs acquises) 

2A          2B 
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2.3.3 Répartition par sexe 

Le sex ratio, toutes causes confondues, est rapporté dans les figures 3A (neutropénies congénitales) et 3B 

(neutropénies acquises). Il existe une prédominance masculine pour les neutropénies congénitales, en partie 

explicable par le caractère lié à l'X de 2 pathologies (maladie de Barth et neutropénie WASP), tandis qu'il existe 

une très nette prédominance féminine pour les neutropénies acquises de l'adulte. 

 

Figure 3 Sex ratio selon la famille de neutropénies (congénitales vs acquises) 

3A Neutropénies congénitales    3B Neutropénies acquises 
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2.3.4 Répartition par région 

 

La répartition par région du lieu d'habitation est fournie dans le tableau 6 suivant. Il s'agit ici d'une représentation 

très schématique, qui ne tient pas compte des âges des patients et des sous types diagnostiqués. 

 

Tableau 6 : nombre de cas de neutropénie congénitale par région 

      Prévalence sur 

l'ensemble de la 

population 

Régions Population 

totale 

Nombre 

de cas 

 

Alsace 1 857 477 25 1,3459E-05 
Aquitaine 3 286 605 23 6,9981E-06 
Auvergne 1 352 619 10 7,3931E-06 
Basse-Normandie 1 480 171 14 9,4584E-06 
Bourgogne 1 646 600 19 1,1539E-05 
Bretagne 3 249 815 38 1,1693E-05 
Centre 2 562 227 29 1,1318E-05 
Champagne-Ardenne 1 333 163 11 8,2511E-06 
Corse 316 578 2 6,3176E-06 
Franche-Comté 1 179 374 13 1,1023E-05 
Haute-Normandie 1 850 685 13 7,0244E-06 
Île-de-France 11 914 812 220 1,8464E-05 
Languedoc-Roussillon 2 686 054 16 5,9567E-06 
Limousin 746 230 5 6,7003E-06 
Lorraine 2 356 585 35 1,4852E-05 
Midi-Pyrénées 2 929 285 26 8,8759E-06 
Nord - Pas-de-Calais 4 049 685 56 1,3828E-05 
Pays de la Loire 3 630 139 57 1,5702E-05 
Picardie 1 924 607 28 1,4548E-05 
Poitou-Charentes 1 789 711 19 1,0616E-05 
Provence-Alpes-Côte d'Azur 4 924 439 48 9,7473E-06 
Rhône-Alpes 6 342 330 55 8,6719E-06 

Non classé 

géographiquement 

  165   

France métropolitaine 63 409 191 767 1,4698E-05 

* patients ayant été géo localisés. 
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2.4 Principaux indicateurs suivis par le registre 

 

2.4.1 Vue générale 

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 plusieurs indicateurs qui témoignent d'un 

impact très important sur la santé des personnes concernées : présence d'une comorbidité (cardiopathie 

malformative ou cardiomyopathie / insuffisance pancréatique/ retard de développement intellectuel ou psychose/ 

atteinte cutanée type poïkilodermie), transplantation de moelle ou d'organe, leucémies secondaires, aplasies 

médullaires, cancers avant 60 ans. 
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Tableau 7: Vue d'ensemble des différentes catégories diagnostiques, de leur prise en charge et des complications 

Diagnostics Nb 

de 

cas 

Com

orbid

ité 

Nb de 

greffes 

de 
moelle 

Nb de 

transplanta- 

tions 
d'organes 

Nombre de 

transformatio

ns 
leucémiques 

Nombre 

d'aplasie 

médullaire 

Cancer 

avant 

60 ans 

Nb de 

Décès 

(dont 
infection) 

Nb de 

patients 

sous 
GCSF 

Dose moyenne / Dose 

cumulée de GCSF en 

µg/kg 

Neutropénie congénitale  765 369 77 4 91 15 14 107 278  

Neutropénies congénitales 

avec gène identifié 

558          

ELANE 137 10 15 0 6 (5%) 0 2 7 (6%) 104 5.8 / 5885 

HAX1 6 5 1 0 0 0 0 1 (20%) 5 5.4 / 8402 

G6PC3 16 14 1 0 1 (6%) 0 0 4 (25%) 11 5.0 / 2490 

Cohen VPS13B 20 19 0 0 0 0 0 0 2 6.2 / 1321 

Clericuzio / C16orf57 10 10 0 0 0 0 0 1 (10%) 1 2.8 / 48 

GATA2 79 17 27 0 62 (68%) 0 5 25 (32%) 5 5 / 571 

Jagunal 1 8 2 0 0 0 0 0 1 (13%) 7 7.6 / 2928 

CXCR4 « WHIM » 14 4 0 0 0 0 3 2 (15%) 5 5 / 261 

STK4 MTS1 6 6 4 0 0 0 0 2 (33%) 0  

Glycogénose de type Ib 38 38 0 2 (foie) 0 0 1 8 (21%) 28 5 / 5844 

SBDS Shwachman-Diamond 139 139 14 0 12 (9%) 13 (10%) 1 19 (14%) 24 5 / 316 

Barth 27 27 0 2 (coeur) 0 0 0 15 (56%) 4 5 / 1451 

TCIRG1 5 1 0 0 0 0 0 0 2 5/513 

HPS type 2 AP3B1 1 1 0 0 0 0 1 0 1 1/14 

CSF3R 3 0 1 0 1 0 0 0 3 10/420 

Déficit en Prolidase 1 1 0 0 0 0 0 0 1 5/8690 

WASP 1 0 0 0 0 0 0 0 1 5/144 

NDUSFB2 (neutro + 
dystonie) 

3 3 0 0 0 0 0 0 0  

EIF2AK3 « Wolcott 

Rallisson » 

3 3 0 0 0 0 0 1 (50%) 0  

EFL1 3 3 0        

Nouveaux génes en cours de 
publications 

26 5 3 0 0 0 0 0 5 5/1680 

CLPB 8 8 0 0 0 0 0 0 5 7.3/2450 

Divers gènes 4          

Neutropénie congénitales 

sans gène identifié 

210 53 

(22%) 

11 (4%) 0 9 (3%) 2 (0,8%) 1 21 (6%) 64 5 / 1330 

           

Neutropénie acquise            

Neutropénie Idiopathique 167 8 0 0 0 0 0 0 59 5/273 

Total 935 377 77 4 91 15 14 107 337  
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Tableau 8: Evolution du nombre de Décès par sous type de diagnostic 

 

Année  Décès total gata2 SDS GsDib ELANE Barth SCN autre 

av 1987 12 1 1 2 1 3 7 

1987 1 0 0 0 0 1 1 

1988 4 1 1 0 0 1 1 

1989 0 0 0 0 0 0 0 

1990 0 0 0 0 0 0 0 

1991 1 0 0 0 0 1 1 

1992 1 0 1 0 0 0 0 

1993 2 0 0 0 0 2 2 

1994 4 0 2 0 0 0 2 

1995 3 0 0 0 1 0 2 

1996 4 1 1 0 0 0 3 

1997 1 0 1 0 0 0 0 

1998 2 0 0 1 0 0 2 

1999 3 0 2 1 0 0 1 

2000 2 0 1 0 0 0 1 

2001 2 0 2 0 0 0 0 

2002 4 1 0 0 1 0 3 

2003 2 1 0 0 1 1 2 

2004 4 0 0 0 0 1 2 

2005 2 0 1 0 0 0 1 

2006 2 0 1 0 0 0 1 

2007 3 1 0 0 0 0 2 

2008 6 1 1 2 0 1 1 

2009 2 0 1 0 0 0 1 

2010 3 2 0 0 0 1 0 

2011 8 1 2 0 0 0 5 

2012 4 1 0 1 1 0 1 

2013 9 3 0 0 2 2 2 

2014 6 5 0 0 0 1 0 

2015 2 0 0 1 0 0 1 

2016 6 3 1 0 0 0 2 

  105 25 19 8 7 15 31 
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Figure 4 Survie des patients par type de neutropénie 

 

2.4.2 Transformations leucémiques 

 

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

une conséquence de 2 facteurs qui se conjuguent mais qui peuvent agir aussi indépendamment: 

* la maladie au sens large du terme, c'est à dire l'anomalie génétique sous jacente. 

* le GCSF qui est un facteur thérapeutique 

Le rôle favorisant du GCSF (utilisé couramment en traitement de la neutropénie) est basé sur plusieurs 

observations:  

*le GCSF induit diverses mutations cryptiques, qui sont transitoires et secondaires à son administration (le GCSF 

a donc un effet mutagène),  

* 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).  

Aussi, parce que le GCSF peut favoriser la transformation leucémique, les patients nécessitant une forte dose de 

GCSF – afin de prévenir les infections - sont candidats à la transplantation de cellules souches hématopoïétiques. 

Mais le GCSF n'est pas suffisant pour expliquer le risque élevé de leucémie observé chez les patients avec 

neutropénie congénitale. En effet, les patients porteurs de mutations SBDS ou GATA2 ne sont généralement pas 

traités par GCSF (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 (Donadieu et al., 2005), cet effet a été démontré et confirmé en 2006 par les travaux du registre 

international (Rosenberg et al., 2006). 
1
   

 

Figure 5: Risque de transformation leucémique par type de neutropénies (définie par le gène) 
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Depuis cette date, nous avons fait des efforts particuliers pour suivre l'apparition des transformations leucémiques 

dans les catégories diagnostiques peu exposées au GCSF et ceci a aboutit au travaux concernant la maladie de 

Shwachman (Donadieu et al., 2012) et sur les syndromes associés aux mutations GATA2 (Pasquet et al., 2013), les 

2 groupes génétiques ayant les plus forts taux de transformations leucémiques. 

Dans le même temps, pour les patients dépendant de hautes doses de GCSF, il a été proposé de faire, dans un délai 

assez rapide et 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 ont été faites en situations ‘pré-emptives’ et basées sur la dose 

de GCSF reçue par les patients et non en fonction des complications leucémiques observées. Dans ce groupe de 

patients, il n'a plus été observé de transformation leucémique. 

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

de marqueurs précoces de transformation, même indirects, et le nombre de leucémies reste très important, tandis 

que l'utilisation du GCSF, notamment la dose de GCSF ne peuvent être considérés comme des marqueurs 

annonciateurs de transformation leucémique secondaire… 

Cependant, une perspective est ouverte par une étude à laquelle le registre a participé, en lien avec l'équipe 

allemande, montrant la possibilité de disposer de marqueurs moléculaires comme RUNX1 et ASXL1 pour le risque 

de transformation leucémique et l’évolution vers un syndrome myélodysplasique (MDS) (Skokowa et al., 2014). 

Un travail associé au registre 'Etude NEUTRO LAM' est en cours et est brièvement présenté dans les annexes. 

 



Registre des neutropénies / rapport fev 2017 Page 24 

Tableau 9: Evolution du nombre de leucémies / myélodysplasie par sous-type de diagnostic 

 

Année  LA /MDS total Gata2 SDS ELANE SCN autre 

Av 1987 5 3 0 0 2 

1987 1 1 0 0 0 

1988 3 2 1 0 0 

1989 0 0 0 0 0 

1990 0 0 0 0 0 

1991 2 1 0 0 1 

1992 0 0 0 0 0 

1993 0 0 0 0 0 

1994 2 0 1 1 0 

1995 2 1 1 0 0 

1996 1 0 0 0 1 

1997 1 0 1 0 0 

1998 1 0 1 0 0 

1999 0 0 0 0 0 

2000 2 0 1 1 0 

2001 5 1 2 2 0 

2002 2 0 0 1 1 

2003 1 1 0 0 0 

2004 3 1 1 1 0 

2005 4 3 0 0 1 

2006 0 0 0 0 0 

2007 1 1 0 0 0 

2008 3 2 1 0 0 

2009 4 4 0 0 0 

2010 7 4 2 0 1 

2011 2 2 0 0 0 

2012 8 9 0 0 1 

2013 4 7 0 0 0 

2014 5 4 0 0 2 

2015 7 9 0 0 0 

2016 3 3 0 0 0 

 Total 91 62 12 6 11 

 

 

2.4.3 Transplantation de moelle par diagnostic et par 

indication 

La transplantation médullaire (hematopoietic stem cell transplantation ou HSCT) est la seule thérapeutique 

durablement curatrice de l'anomalie hématopoïétique. Elle est à ce jour indiquée dans 6 circonstances qui sont 

détaillées dans le tableau 11. 

* Transformation leucémique et évolution MDS 

* Echec au GCSF (pas d'augmentation des neutrophiles à une dose minimale de GCSF de 30 µg/kg/jour pendant 

14 jours) 
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* Réponse médiocre au GCSF (augmentation des neutrophiles à une dose de GCSF au delà de 10 µg/kg au long 

cours) 

* Aplasie médullaire (ou pancytopénie sans clone) 

* Infections sévères non sensibles au GCSF 

* Greffes préemptives 
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tableau 10: Transplantation de moelle par indication et par année 

Année  HSCT total gata2 SDS STK4 ELANE SCN autre 

Av 1987 0 0 0 0   0 

1987 1 1 0 0 0 0 

1988 2 1 1 0 0 0 

1989 0 0 0 0 0 0 

1990 0 0 0 0 0 0 

1991 0 0 0 0 0 0 

1992 1 0 0 0 0 1 

1993 0 0 0 0 0 0 

1994 1 0 1 0 0 0 

1995 1 0 1 0 0 0 

1996 0 0 0 0 0 0 

1997 1 0 1 0 0 0 

1998 4 0 1 0 0 3 

1999 1 0 1 0 0 0 

2000 1 0 1 0 0 0 

2001 5 0 3 0 2 0 

2002 3 1 0 0 2 0 

2003 0 0 0 0 0 0 

2004 2 1 1 0 0 0 

2005 3 1 0 1 1 0 

2006 5 0 0 0 3 2 

2007 2 1 0 0 0 1 

2008 3 0 1 1 0 1 

2009 3 1 0 1 0 1 

2010 4 2 0 0 0 1 

2011 3 2 0 0 0 1 

2012 6 2 0 0 3 1 

2013 6 4 0 1 1 0 

2014 6 2 2 0 1 1 

2015 7 5 0 0 1 1 

2016 6 4 0 0 1 1 

Total 77 27 14 4 15 17 

 

Tableau 11: Indications des greffes de moelle par diagnostic 

Diagnostics Nb de 

greffes de 

moelle 

Leucémie /MDS Echec 

GCSF 

Réponse 

médiocre à 

forte de 
GCSF 

Aplasie  Infections 

sévères non 

sensibles au 
GCSF  

préemptif 

Neutropénie 

congénitale  
77 40 10 9 10 4 2 

ELANE 15 4 5 6 0 0  

STK4 4 0 0 0 0 3 1 

GATA2 27 25 0 0 0 1 1 

Shwachman-Diamond 14 6 0 0 8  0  

Autres neutropénies 17 5 5 3 2 0  
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2.4.4 Utilisation du G-CSF et effets indésirables liés 

potentiellement au G-CSF 

 

L'évaluation des effets indésirables du (des) GCSF est un objectif important du registre.  

On doit nécessairement rapprocher le nombre des Effets Indésirables (EI) au nombre total de patients recevant du 

GCSF – quelle que soit sa forme commerciale (lenograstim/ filgrastim/ peg filgrastim) ; ces effets 

indésirablessont au nombre de 202 (soit 23% des patients) avec une fréquence plus importante pour les 

neutropénies congénitales (184 sur 736 soit 25%) contre 18 / 144 (12.5%) pour les neutropénies idiopathiques. 

De plus, il est nécessaire de prendre en compte le nombre de patients suivis et traités par année pour avoir une 

idée plus concrète du nombre de patients effectivement traités par GCSF et de l'incidence des EI. 

En effet, il s'agit d'une cohorte de patients suivis prospectivement et durant une année donnée, il n'y a pas 

nécessairement tous les patients comptés, soit parce qu'ils sont décédés ou pas encore nés, soit parce que le suivi 

n'a pas atteint l'année calendaire en question. 

Le tableau n°12 fournit ces informations. 
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Tableau 12: Effets indésirables de grade OMS 3 et 4 du GCSF rapportés par année calendaire de survenue et 

nombre de patients exposés. 

 

Année  Nb de patients totaux  

Ayant un suivi dans 

l'année 

Nb de patients 

sous GCSF 

% EI LA 

/MDS 

total 

% EI Non 

Leucémie  

Grade3 4  

% 

av 1988 353 0 0,00% 0  0  

1988 353 0 0,00% 0  0  

1989 364 4 1.1% 0  0  

1990 382 20 5.2% 0  1 33,33% 

1991 398 33 8.2% 0 0,00% 1 16,67% 

1992 420 39 9.2% 0 0,00% 0 0,00% 

1993 440 38 8.6% 0 0,00% 1 16,67% 

1994 457 52 11.4% 1 9,09% 2 18,18% 

1995 480 57 11.8% 0 0,00% 1 6,67% 

1996 505 61 12% 0 0,00% 0 0,00% 

1997 527 66 12.5% 0 0,00% 0 0,00% 

1998 544 79 14.5% 0 0,00% 1 4,00% 

1999 557 76 13.6% 0 0,00% 1 5,00% 

2000 569 88 15.4% 2 9,09% 0 0,00% 

2001 580 89 15.3% 2 10,53% 1 5,26% 

2002 596 90 15.1% 2 10,53% 1 5,26% 

2003 614 96 15.7% 0 0,00% 1 4,17% 

2004 631 106 16.8% 1 3,03% 0 0,00% 

2005 642 107 16.7% 0 0,00% 0 0,00% 

2006 661 123 18.6% 0 0,00% 1 2,70% 

2007 677 129 19% 1 2,56% 2 5,13% 

2008 690 141 20.4% 1 2,33% 1 2,33% 

2009 699 148 21.1% 1 2,08% 0 0,00% 

2010 704 150 21.3% 1 2,22% 0 0,00% 

2011 693 154 22.3% 0 0,00% 1 1,92% 

2012 667 160 24% 0 0,00% 0 0,00% 

2013 629 145 23% 0 0,00% 0 0,00% 

2014 566 147 26% 1 2,22% 1 2,22% 

2015 488 132 27% 0 0,00% 0 0,00% 

2016 332 106 31.9% 0 0% 0 0 

Total 880 202 23% 13 6% 31 15% 

 

On rappelle que la définition des EI ne tient pas compte de l'imputabilité au médicament. A priori, sont considérés 

comme EI tout événement de santé survenant chez un patient ayant reçu un traitement. 

Il est dès lors important de détailler l'analyse en intégrant l'imputabilité des événements indésirables et ceci ne 

peut se concevoir que pour chaque EI. 

L'analyse concernant les 13 myélodysplasies / leucémies survenues chez des patients ayant reçus du GCSF a été 

publiée en 2005(Donadieu et al., 2005) et il n'y a pas de modifications significatives de ces nombres dans les 

analyses récentes. 



Registre des neutropénies / rapport fev 2017 Page 29 

Les EI autres que myélodysplasie / leucémie se répartissent en 4 grandes catégories selon le tableau 13. 

 

* Cytopénie et splénomégalie : Cet EI est pratiquement exclusivement observés dans la glycogénose I b 

* Douleurs osseuses ou liées aux sites d’injections : c'est l'EI le plus fréquent, qui est transitoire, dose 

dépendant, pratiquement observé au début de la mise en route d'un traitement. Rarement cet EI est sévère, mais 

cela a été néanmoins observé après injections de Peg Filgrastim. 

* Vascularite et atteinte cutanée. Il s'agit d'un effet indésirable indiscutable lié au traitement, en règle générale 

réversible. L'interaction avec un terrain génétique est bien documentée en cas de mutation TCIRG1. 

* Malaise Choc: Dans un cas le malaise s'est avéré être en rapport à la fois avec un terrain génétique particulier 

(Glycogenose Ib) et le peg filgrastim. L'hypothèse explicative de ce cas qui a évolué vers un décès est la 

majoration d'une HTAP par l'afflux de neutrophiles et ce cas a été publié(Donadieu et al., 2009) et signalés au 

autorités de l'ANSM. Dans les autres cas, le malaise a été transitoire. Cependant un cas a été très sévère 

(remplissage et hospitalisation de 48 h) ; l'explication la plus probable est une fuite capillaire. Ce cas est en lien 

avec un surdosage (surdosage pour le patient) 

 

tableau 13: liste des EI observés. 

 

type EI  Modéré 1 -2 Sévère 3 -4 

Thrombopénie 2 4 

Anémie 3 3 

Splénomégalie 20 2 

Douleurs osseuses 58 2 

Myalgie 3 1 

Douleurs au point 

d’injection 3 0 

Vascularite Angiome 2 3 

Allergie 5 0 

Malaise Choc 3 2 

LA MDS 0 13 

Cancer 0 3 

Total 99 33 
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2.5 Analyse détaillée par catégorie diagnostique 

 

2.5.1 ELANE cyclique et Permanente 

N= 137 

Dont  48 intermittente et 89Permanent 

 Moelle / décompte 

Age diagnostic : médiane (min- max) 0,3 (0-23) 

Neutrophile/mm3 : médiane (min- max) 424 (0-1882*) 

* Nfs lors 

d'une infection 

grave Pas de 

NFS hors 

période GCSF 

Monocytes/mm3 : médiane (min- max) 1414 

(174-4445) 

Lymphocytes/mm3 : médiane (min- max) 4702 

(1628-10948) 

Transformation leucémique 6 

Dose moyenne GCSF 

 

 

Dose cumulée GCSF 

 

 
 

HSCT (NB - INDICATIONS) 

13 dont 

Réfractaire G : 4 

Réponse médiocre au GCSF : 4 

LAM : 5 

Survie 

 

Décès : 4 

Causes de décès : 

_LAM : 3 

_ décès post HSCT (mauvaise réponse au GCSF) : 1 

0
1
0

2
0

3
0

4
0

F
re

q
u

e
n

c
y

0 10 20 30 40 50

Dose moyenne GCSF µg/kg ELANE
0

1
0

2
0

3
0

4
0

5
0

F
re

q
u

e
n

c
y

0 20000 40000 60000 80000 100000

Dose cumulee GCSF µg/kg ELANE

0
.1

.2
.3

.4
.5

.6
.7

.8
.9

1

%
 d

e
 d

é
c
é
s

0 20 40 60
Age (ans)

127 40 13 1 
Number at risk

95% CI Survivor function

Survie ELANE

0
5

1
0

1
5

2
0

%

CN elane 

Erythroblasts - all Eosinophils

Monocytes Blasts

MyeloBlasts Promyelo.

Myelocytes MetaMyelo.

Band Segmented Cells.



Registre des neutropénies / rapport fev 2017 Page 32 

2.5.2 Maladie de Shwachman Diamond 

 

N=139  Moelle / décompte 

 

Age diagnostic : médiane (min- max) 0,7 (0-25,2) 

Neutrophile/mm3 : médiane (min- max) 1098 

(94-10872) 

Monocytes/mm3 : médiane (min- max) 489 (76-2381) 

Lymphocytes/mm3 : médiane (min- max) 3451 

(1357-7891) 

Evènements hématologiques sévères LAM 12 

Aplasie 13 

Dose moyenne GCSF 

 

 

Dose cumulée GCSF 

 

 

HSCT (NB - INDICATIONS) 14 dont : 

LAM : 8 

Cytopénie: 6 

Survie 

 

Décès : 19 

Causes de décès : 

_ LA : 11 dont 4 après HSCT 

_ aplasie médullaire : 5 

_ détresse respiratoire néonatale : 1 

_ cardiopathie : 1 

_ accident voie publique : 1 
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2.5.3 Glycogénose Ib 

 

N=38  Moelle / décompte 

 

Age diagnostic : médiane (min- max) 0,2 (0-4,1) 

Neutrophile/mm3 : médiane (min- max) 870 

(140-5689) 

Monocytes/mm3 : médiane (min- max) 619 (98-1416) 

Lymphocytes/mm3 : médiane (min- max) 3916 

(1050-7802) 

LAM  

Cancer 

Aplasie 

Transplantation foie 

0 

1 

0 

2 

Dose moyenne GCSF 

 

 

Dose cumulée GCSF 

 

 
HSCT (NB - INDICATIONS) 0 

Survie 

 

Décès : 8 

Causes de décès : 

_ hypoglycémie : 1 

_ HTAP probable + poumon de stase après Pegfilgrastim : 1 

_ sepsis ou infections sévères : 5 

_ mort subite : sport 1 

 

EIG grave: accident vasculaire cérébral 
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2.5.4 G6PC3 

N=16  Moelle / décompte 

 

Age diagnostic : médiane (min- max) 0,1 (0-3,5) 

Neutrophile/mm3 : médiane (min- max) 602 

(300-1368) 

Monocytes/mm3 : médiane (min- max) 644 

(167-1440) 

Lymphocytes/mm3 : médiane (min- max) 1960 

(760-3197) 

LAM 1 

 

Dose moyenne GCSF 

 

 

Dose cumulée GCSF 

 

 

HSCT (NB - INDICATIONS) 1 dont :  LAM 

Survie 

 

Décès : 4 

Causes de décès : 

_ décès par sepsis : 1 

_ décès par mort subite probablement cardiaque : 2 

_ décès par surinfection d'une insuffisance respiratoire chronique / 

DDB : 1 
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2.5.5  GATA2  

N=79  Moelle / décompte 

 

Age diagnostic : médiane (min- max) 17,5 (1,4-62) 

Neutrophile/mm3 : médiane (min- max) 1666 

(360-4495) 

Monocytes/mm3 : médiane (min- max) 181 (0-2172) 

Lymphocytes/mm3 : médiane (min- max) 1462 

(243-4911) 

Evènements LAM ou MDS 62 

Cancer 5 

 

Dose moyenne GCSF 

 

 

Dose cumulée GCSF 

 

 
HSCT (NB - INDICATIONS) 27 dont : 

LAM/MDS : 25 

Mycobactéries : 2 

Survie 

 

Décès : 25 

Causes de décès : 

_ LEMP : 1 

_ grippe H1N1 : 1 

_ HPV carcinome : 1 

_ mycobactérie : 1 

_ LAM/MDS : 21 
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2.5.6 Jagunal 1 

 

N=8  Moelle / décompte 

 

Age diagnostic : médiane (min- max) 0,1 (0-2,8) 

Neutrophile/mm3 : médiane (min- max) 491 

(160-1246) 

Monocytes/mm3 : médiane (min- max) 1042 

(445-2430) 

Lymphocytes/mm3 : médiane (min- max) 3865 

(2144-7138) 

  

Dose moyenne GCSF 

 

 

Dose cumulée GCSF 

 

 
HSCT (NB - INDICATIONS) 0 

Survie 

 

Décès : 1 

Causes de décès : 

_ décès par sepsis  
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2.5.7 Maladie de Barth 

N=27  Moelle / décompte 

 

Age diagnostic : médiane (min- max) 0,1 (0-1,4) 

Neutrophile/mm3 : médiane (min- max) 2428 

(0-13625) 

Monocytes/mm3 : médiane (min- max) 1546 

(528-6500) 

Lymphocytes/mm3 : médiane (min- max) 5388 

(1453-9720) 

  

Dose moyenne GCSF 

 

 

Dose cumulée GCSF 

 

 

HSCT (NB - INDICATIONS) 0 

Survie 

 

Décès : 15 

_ décès par insuffisance cardiaque + infection virale : 13 

_ décès sepsis à streptocoque : 1 

_ décès par trouble du rythme aigu : 1 
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2.5.8  Clericuzio 

 

N=10  Moelle / décompte 

 

Age diagnostic : médiane (min- max) 1,7 (1-2,4) 

Neutrophile/mm3 : médiane (min- max) 922 

(330-1600) 

Monocytes/mm3 : médiane (min- max) 676 

(228-1575) 

Lymphocytes/mm3 : médiane (min- max) 2467 

(946-5148) 

  

Dose moyenne GCSF 

 

 

Dose cumulée GCSF 

 

 

HSCT (NB - INDICATIONS)  0  

Survie 

1 décès observé à 35 ans pour la plus âgés des patients 

Nb Décès et causes: 1  

Sepsis 
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2.5.9  HAX1 ou syndrome de Kostmann 

 

N=6  Moelle / décompte 

 

 

Age diagnostic : médiane (min- max) 0,3 (0,1-1,2) 

Neutrophile/mm3 : médiane (min- max) 166 (100-300) 

Monocytes/mm3 : médiane (min- max) 1982 

(1436-2293) 

Lymphocytes/mm3 : médiane (min- max) 5191 

(3220-6980) 

  

Dose moyenne GCSF 

 
 

Dose cumulée GCSF 

 

HSCT (NB - INDICATIONS)  1    Indication: réponse médiocre au GCSF 

Survie 

 

 

Décès : 1 pour sepsis 
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2.5.10  WHIM 

N=14  Moelle / décompte 

 

Age diagnostic : médiane (min- max) 2,3 (0-7,8) 

Neutrophile/mm3 : médiane (min- max) 224 (132-424) 

Monocytes/mm3 : médiane (min- max) 122 (74-212) 

Lymphocytes/mm3 : médiane (min- max) 744 (152-1810) 

Cancer secondaire 3 :  

Dose moyenne GCSF 

 

Dose cumulée GCSF 

 
HSCT (NB - INDICATIONS) 0 

Survie 

 

Décès : 3 

Causes de décès : 

_ HPV grave avec K secondaire : 1 

_ mycobactérie atypique probable Insuffisance hépato cellulaire : 1 

- Pneumopathie (age 70 ans) :1 
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2.5.11  COHEN 

N=20  Moelle / décompte 

 

Age diagnostic : médiane (min- max) 4 (0.1-34.7) 

Neutrophile/mm3 : médiane (min- max) 960 

(257-2305) 

Monocytes/mm3 : médiane (min- max) 344 (152-714) 

Lymphocytes/mm3 : médiane (min- max) 2466 

(1294-4026) 

  

Dose moyenne GCSF 

 

Dose cumulée GCSF 

 
HSCT (NB - INDICATIONS) 0 

Survie 

Aucun Décès observé 

Décès : 0 
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2.5.12  Neutropénies congénitales non classées 

Ce groupe est très hétérogène et parmi les 242 patients, 186 patients ont eu au moins l'analyse du gène ELANE et 

souvent 2 à 5 autres études génétiques - HAX1 G6PC3.... On compte 10 familles multiplexes et 59 neutropénies 

associées à des pathologies extra hématopoïétiques. 

N=241  Moelle / décompte 

 

Age diagnostic : médiane (min- max) 1,6 (0-48,2) 

Neutrophile/mm3 : médiane (min- max) 708 (0-6810) 

Monocytes/mm3 : médiane (min- max) 674 (13-4927) 

Lymphocytes/mm3 : médiane (min- max) 3154 (201-9610) 

  

Dose moyenne GCSF 

 

 

Dose cumulée GCSF 

 

 

HSCT (NB - INDICATIONS) 11  Indication : 3 Leucémies, 2 échecs au GCSF, 2 mauvaises 

réponses au GCSF, 2 aplasies, 2 non connues 

Survie 

 

Décès : 15 

Causes de décès : 

_ LAM 2  

_ infections 13 
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2.5.13  Neutropénie idiopathique (âge début > 15 ans) 

 

N=167  Moelle / décompte 

 

Age diagnostic (ans) : médiane (min- max) 28,3 (15,1-87) 

Neutrophile/mm3 : médiane (min- max) 567 (96-1773) 

Monocytes/mm3 : médiane (min- max) 464 (10-1400) 

Lymphocytes/mm3 : médiane (min- max) 1589 

(500-3821) 

  

Dose moyenne GCSF 

 

 

Dose cumulée GCSF 

 

 
HSCT (NB - INDICATIONS) 0  

Survie: aucun décès observé 

 

Décès : 0 
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3 Travaux de recherches en cours, principaux 

résultats de travaux et publications réalisées à 

partir des données du registre 

 

3.1 Projets en cours 

3.1.1 PHRC Syndrome de Cohen et Cohen-like 

Ce PHRC a été accepté fin 2012 (équipe Pr L. FAIVRE, CHU Dijon) et vise à étudier les patients porteurs d'un 

syndrome de Cohen et Cohen-Like, associant une atteinte neurologique et une neutropénie. 

 

 

3.1.2 NEUTRO LAM  

 

Ce projet a été accepté par le FONDS DE DOTATION CONTRE LA LEUCEMIE avec à ce jour un 

financement de 40 000 € dont la première tranche a été versé en 2015. 

Synopsis de l'étude NEUTRO LAM :  

Les neutropénies congénitales sont caractérisées par une neutropénie chronique due à un défaut génétique de la 

myélopoïèse. Elles représentent une famille de maladies génétiques rares, avec trois caractéristiques: 1) une 

neutropénie chronique, 2) diverses comorbidités extra hématopoïétiques définissant des entités cliniques, 3) un 

taux de transformation leucémique très élevé par rapport à la population générale (plus de 1000 fois le risque 

observé en population). La transformation leucémique chez les patients porteurs de neutropénie congénitale est la 

conséquence de facteurs génétiques et de facteurs thérapeutiques, en particulier le GCSF.  

Le GCSF n'est cependant pas suffisant pour expliquer le risque élevé de leucémie, même s'il favorise parfois ces 

cas. Ainsi, les patients porteurs de mutations affectant les gènes SBDS ou GATA2 ne sont généralement pas traités 

par GCSF (ou dans une faible proportion) alors que l’incidence de développement d'une leucémie / myélodysplasie 

est très élevée chez ces patients. Les gènes impliqués dans les neutropénies congénitales n'étant pas considérés 

comme des oncogènes, nous faisons l'hypothèse que les défauts génétiques de la myélopoïèse, dont la neutropénie 

est une conséquence, n'entraînent pas en eux même de transformation leucémique. Par contre, la neutropénie 

chronique engendre une myélopoïèse compensatrice qui favorise l'apparition d'événements moléculaires, certains 

d'entre eux conduisant à l'émergence de clones myéloïdes pouvant être particulièrement sensibles au GCSF, et 

aboutissant à une transformation leucémique.  

Ce projet vise à identifier la séquence d’apparition des événements génétiques acquis aboutissant à une 

leucémie chez des patients présentant une neutropénie congénitale. 

Moyens : Cette étude est basée sur la cohorte de patients déjà inclus dans le registre. L'identification des 

événements moléculaires conduisant à la transformation leucémique sera basée sur l’analyse par séquençage de 

nouvelle génération de panels ciblés de gènes et d’exomes d’échantillons sanguins et/ou médullaires collectés de 

manière séquentielle. 

Résultats attendus: Nous nous attendons à 2 résultats principaux:  
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* Identifier les mutations somatiques conduisant à la transformation leucémique d’une neutropénie congénitale. 

Cette compréhension permettra d’améliorer la prise en charge individuelle de ces patients. 

* Par ce moyen, nous cherchons à valider le caractère prédictif de transformation leucémique de certaines 

mutations somatiques pour aider à la décision de transplantation de moelle en situation dite préemptive. 

Au-delà des résultats, nous faisons l'hypothèse que la compréhension de la leucémogenèse dans des maladies 

extrêmement rares, mais ayant une forte incidence de leucémie, va constituer une aide à la compréhension de la 

leucémogenèse dans la population générale. 

 

3.1.2.1 Avancement de l'étude 

Etape 1: Identification des cas et des échantillons 

 

La présente étude se concentrera uniquement sur plusieurs sous-groupes de patients présentant des signes de 

transformation leucémique et échantillons disponibles, c'est-à-dire avec les patients porteurs de mutations. ELANE, 

HAX1, G6PC3, GATA2, JAGN1.  

  

Etape 2: Centralisation des échantillons et qualification des échantillons: 

Le rôle propre du registre est de centraliser les échantillons à l'hôpital Trousseau où ils seront qualifiés pour l'étude.  

A ce jour, 35 patients ont été analysés dont 11 patients porteurs de mutations ELANE, 7 de mutations GATA2, 3 

patients Shwachman (SBDS) et 14 autres sous types génétiques. 

 

Etape 3: Réalisation des techniques  

Les premiers échantillons ont été analysés et il a été retrouvé plusieurs mutations parmi le panel de gènes suivant 

étudiés en NGS ciblé : ASXL1 ASXL2 CALR CBL CEBPA CSF3R DNMT3A EZH2 FLT3 GATA2  IDH1 IDH2 

IKZF1 JAK2 KIT KMT2A/MLL KRAS MPL NF1 NPM1 NRAS PHF6 RUNX1 SETBP1 SF3B1 SH2B3 SRSF2  

TET2 TP53  U2AF1 WT1.  

 

3.1.2.2 Résultats escomptés sur le plan scientifique, 

 

Objectif principal: identifier les événements moléculaires acquis dans une cohorte de patients atteints de 

neutropénie congénitale, avant et au moment de la transformation leucémique. 

  

*Déterminer la chronologie de ces défauts moléculaires 

* Etudier les « éventuelles » interactions entre les événements moléculaires secondaires et la prise de GCSF.  

 * Adapter la prise en charge médicale des patients atteints de neutropénie congénitale et définir les critères 

d’indication de greffes de cellules souches hématopoïétiques préventives pour les patients à haut risque de 

leucémie 

 

3.1.3 Projet Gene NEUTRO 

 
Ce projet est un projet d'étude génétique par screening Whole Exome des familles ayant un cas ou plus de 

neutropénies congénitales,aprés exclusion des génes connues. Il est mis en place par le Dr C Bellanné Chantelot. 
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3.1.4 Projet EVA SHWADIA 

 
Ce projet est coordonné par le Pr Martine BATT, de la faculté de Psychologie de Nancy. 

Le synopsis est décrit ci dessous. 

 

TITRE Etude INTERnationale de l’EVAluation cognitive et Sociale des enfants et 

adolescents présentant un Syndrome de SHWAchman-DIAmond (SDS) 

Acronyme : INTEREVA-SHWADIA 

PORTEUR BATT Martine. Interpsy. EA 4432. MSHL USR 3261.  

JUSTIFICATION/CONTEXTE Le SDS est une maladie rare associant des troubles somatiques bien identifiés et 

des troubles psychologiques encore mal circonscrits. Le phénotype 

neuropsychologique et comportemental n’est pas encore établi et aucune étude ne 

portant sur la population française et européenne n’a été réalisée. 

OBJECTIF PRINCIPAL Définir le profil psychologique des patients porteurs du syndrome de 

Shwachman-Diamond (SDS). Identifier, formaliser et modaliser un mode 

interactionnel spécifique à cette pathologie.  

OBJECTIFS A LONG TERME -Etablir des recommandations afin d’améliorer la qualité de vie des patients 

concernés, apporter une aide à l’insertion sociale personnalisée.  

-Transférer la méthodologie à d’autres pathologies rares. 

CRITERES DE JUGEMENT 

PRINCIPAL 

Evaluation des troubles cognitifs, communicationnels et comportementaux. 

METHODOLOGIE  Etude prospective multicentrique internationale 

CRITERES D’INCLUSION DES 

SUJETS ET RECRUTEMENTS 

Participants : Critère 'génétique', d’âge scolaire (de 7 à 17 ans) 

France : recrutement via le registre des neutropénies ainsi que par l’association de 

patients IRIS. Europe (Allemagne, Pays-Bas, Italie) : les patients sont également 

identifiés dans chaque pays et appartiennent aussi à des registres nationaux.  

CRITERES DE 

NON-INCLUSION DES SUJETS 

- Absence de couverture sociale 

- Incapacité /refus à signer le formulaire de consentement 

- Déficit sensoriel majeur interférant avec la tâche 

- Troubles phasiques interférant avec la tâche 

- Antécédents de traumatisme crânien avec PC 

- Personnes sous une mesure de protection légale 

- Troubles psychiatriques sévères 

PROCEDURES -Bilan neurologique (clinique) et neuropsychologique.  

-Tests psychométriques et questionnaires normés et validés pour le pays concerné.  

-Recueil des données comunicationnelles (entretien standardisé) et test TOPL-2 

(test of pragmatic language) pour la population française. 

NOMBRE DE PARTICIPANTS 80 participants : 20 sujets par pays (France, Allemagne, Italie, Pays-Bas) 

DUREE DE LA RECHERCHE Durée de l’étude : avril 2016-Décembre 2017 

Durée de participation : 4 heures par jour  

ANALYSE STATISTIQUE Analyse quantitative et statistique 

Analyse de la normalité de distribution. Logiciel SPPS.   

Analyse qualitative des données discursives 

Analyses de discours manuelles, automatiques, micro analyses (logique 

interlocutoire). Analyse des items référentiels et modaux du discours  

RETOMBEES ATTENDUES Publications scientifiques. Visibilité du centre lorrain comme centre de recherche 

et ressource pour le SDS. La dynamique de développement ainsi acquise pourra 

bénéficier à d’autres maladies rares.  
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3.1.5 Projet GATA2 - nouveau gène 

 
Ce projet est coordonné par Marlène PASQUET au CHU de Toulouse. 

 

 
 
 

 

 

3.2 Publications dans une revue à comité de lecture 

 

Dans l'année 2016, les articles suivants ont été publiés dans des revues anglo-saxonnes à comité de lecture.  

La première page de ces publications est jointe ci dessous. 
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3.3 Travaux en cours de préparation 

 

Les travaux en cours de préparation / réalisation sont : 

- Mise au point d’un score diagnostique pour faciliter le diagnostic des neutropénies congénitales 

 

_ Incidence annuelle et prévalence 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 

  

- Allogreffe dans le complexe GATA2 
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3.4 Présentation à des congrès  

 

 

 

3.4.1 Journée nationale du ceredih / janvier 

2016 

 

 

 

Neutropénie idiopathique de l'adulte : F Sicre De Fontbrune 

 

 

3.4.2 19ème Journées d’Immunopathologie 

Clinique de la Pitié-Salpêtrière (Journée Pierre Godeau) 

 
Le syndrome GATA2 : une pathologie des dendritiques  Jean DONADIEU 
 

 

 

3.5 Congrés international Shwachman Verona 17-20 avril 2017 

 
 

 



Registre des neutropénies / rapport fev 2017 Page 52 

3.5.1 Journée parisienne de Pédiatrie 7-8 octobre 

2016 

 
 

 

3.5.2 Congrès de la SHIP 13 - 14  octobre 2016 

 
Une présentation des travaux du registre a eu lieu à l'occasion de ce congrès. 
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3.6 Congrés de la Société Française d’Hématologie Paris le 24 - 25 

mars 2016 
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3.6.1  American Society of Hematology 

Décembre  2016 San Diego 
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4 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, touchent une toute petite 

population (par définition la population prise en compte par le registre), mais abordent des thématiques ayant des 

impacts en population générale. 

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

travaux de santé publique visant à améliorer l'état de santé de cette population. On doit noter que ces pathologies 

seraient complètement négligées sans l'effort et la concentration d'expériences que représente ce registre. Cette 

année, ce travail a permis d'amener au dépôt d'un dossier de centre de référence. 
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5  Médecins et centres participants 

CENTRE MEDECIN SERVICE HOPITAL 

AIX Dr MATHEY Pédiatrie CH d'Aix en Provence 

AMIENS Dr GOURMEL Hématologie oncologie pédiatrique CHU d'Amiens Hôpital Nord 

 

Dr DEVOLDERE 

  

 

Dr LI THIAO TE 

    Dr LUTUN     

ANGERS pédia Dr RIALLAND Pédiatrie A CHU d'Angers 

 

Pr PELLIER 

  

 

Dr RACHIERU 

  ANGERS gastro Dr BRASME Gastro entérologie 

 ANGERS adulte Pr IFRAH Maladies du sang 
 

 

Dr GARDEMBAS PAIN 

  

 

Dr FRANCOIS 

  

 

Dr BOYER PERRARD 

  

 
DR HUNAULT BERGER 

    Dr SCHMIDT     

ARGENTEUIL Dr BENSAID Pédiatrie générale CH d'Argenteuil 

ARRAS Dr VINCENT DELORME Génétique CH d'Arras 

BAYONNE Dr BAUDUER Hématologie adulte CH de Bayonne 

BELFORT Dr DALTROFF Pédiatrie générale CH de Belfort 

BESANCON Dr PLOUVIER Hématologie oncologie pédiatrique CHU de Besançon 

 
Dr BEAUSSANT COHEN 

    Dr DECONINCK Hématologie adulte   

BEZIERS Dr BORM Pédiatrie générale CH de Béziers 

  Dr PALENZUELA     

BICHAT (Paris) KANNENGIESSER Génétique Hôpital Bichat 

BOBIGNY Pr CASSASSUS Hématologie Hôpital Avicenne 

BONDY Pr DE PONTUAL Pédiatrie générale Hôpital Jean Verdier 

BORDEAUX Pr PEREL Pédiatrie B Hôpital Pellegrin 

 
Dr MICHEAU 

  

 

Dr ALADJIDI 

  

 

Dr VERITE 

  

 

Pr LACOMBE Génétique médicale 

 

 
Pr TAIEB Dermatologie pédiatrique 

 

 

Pr VIALLARD Hématologie adulte Hôpital Haut Lévêque 

 

Dr MACHELART 

    Dr FORCADE     

BREST Dr LEMOINE Pédiatrie et génétique médicale CHU Hôpital Morvan 

 Dr L CARAUSU   

 Dr ANSQUER Cardiologie Pédiatrique  

  Pr BERTHOU Institut de cancérologie et 

d’hématologie 

  

BRUXELLES Dr ANTOINE POIREL Génétique Hôpital universitaire Louvain 

CAEN Dr MINCKES Onco-hématologie pédiatrique CHU Côte de Nacre 

 Dr BODET   

 Dr DEPARIS   

CAEN adulte Dr DAMAJ Hématologie clinique  

  Pr REMAN     

CLAMART  Pr. LABRUNE Pédiatrie Hôpital Béclère 

 Pr GADJOS   

 Dr PERRY   

 Dr TRIOCHE   

  Dr BACHELERIE inserm   
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CENTRE MEDECIN SERVICE HOPITAL 

CLERMONT FERRAND Pr DEMEOCQ Pédiatrie B CHU Hôtel Dieu 

 Pr KANOLD   

 Dr MERLIN   

 Dr DORE   

CF gastro Pr BORDERON Pédiatrie A  

CF adulte Pr BAY Hématologie  

  Pr TOURNILHAC     

COCHIN (Paris) Pr BOUSCARY Hématologie adulte Hôpital Cochin 

COLMAR Dr AHLE Neurologie Hôpital Louis Pasteur 

CRETEIL adulte Pr GODEAU Médecine Interne Hôpital Henri Mondor 

 Pr MICHEL   

 Dr LELIEVRE Immunologie  

CRETEIL EFS Dr CROISILLE Centre de Transfusion sanguine   

DIJON Dr COUILLAUD Pédiatrie 1 CHRU de Dijon Hôpital d'enfants 

 Dr BRIANDET    

 Dr BOTTOLIER   

 Pr FAIVRE Génétique Médicale  

 Pr THAUVIN   

  Dr ARAL Biologie moléculaire   

DUNKERQUE Dr WETTERWALD Hématologie CH Dunkerque 

FREJUS Dr GUTNECHT Médecine interne CH de Fréjus 

GRENOBLE adulte Pr CAHN Hématologie CHRU de Grenoble 

 Dr BOUILLET  Médecine interne  

Gastro Dr CHOURAQUI Nutrition pédiatrique   

Pédiatrie Dr PLANTAZ Pédiatrie  

 

Dr ARMARI ALLA   

 Dr ADJAOUD   

  Dr PAGNIER     

GUADELOUPE Dr DELION Pédiatrie CHU des Abymes POINTE A PITRE 

GUERET Dr LAYADI Pédiatrie CH de Guéret 

HYERES Dr ZAIRI Pédiatrie CH de Hyeres  

LA REUNION Dr REGUERRE Oncologie et d'hématologie 

pédiatrique 

CHU de Saint Denis Hôpital Félix 

Guyon 

 Dr JEHANNE   

 Dr HEBERT   

  Dr BOUMAHNI     

LA ROCHELLE Dr SANYAS Pédiatrie CH La Rochelle 

LE KREMLIN BICETRE Dr GUITTON Pédiatrie générale Hôpital Bicêtre 

  Pr GOUJARD Médecine interne   

LE MANS Dr BESANCON Pédiatrie CH Le Mans 

  Dr MARTIN COIGNARD     

LENS Dr MOREL Hématologie Clinique CH Dr Schaffner 

  Dr DUPRIEZ     

LILLE  adulte Dr TERRIOU Médecine interne Hôpital Claude Hurriez 

 Dr LEFEVRE   

dermato Dr CATTEAU Dermatologie pédiatrique Hôpital Jeanne de Flandre 

pédiatrie Dr NELKEN Oncologie et d'hématologie 

pédiatrique 

 

 Dr MAZINGUE   

 Dr BRUNO   

 Dr LAMBILLIOTE   

 Dr ABOU CHAHLA   

Gastro Pr GOTTRAND Gastro entérologie, hépatologie et 
nutrition pédiatrique 

 

  Pr DEMORY  Service de Pédiatrie Hôpital St Vincent de Paul 
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CENTRE MEDECIN SERVICE HOPITAL 

LIMOGES Pr BORDESSOULE Hématologie adulte CHRU de Limoges 

LIMOGES Dr OUDOT Immuno-Hémato-Oncologie 

pédiatrique 

 

  Dr PIGUET     

LYON HFME Dr LACHAUX Hépato gastro-entérologie 

pédiatrique 

Hôpital Femme Mère et enfant 

 Dr LE GALL 

 

 

 Dr GUFFON Maladies métaboliques  

LYON IHOP Pr. BERTRAND Hémato-oncologie pédiatrique Institut d'Hématologie et d'Oncologie 

Pédiatrique  

 Dr RENARD   

 Dr DONY   

 Dr KEBAILI   

LYON sud Dr NOVE JOSSERAND Médecine interne Centre hospitalier Lyon sud 

MARSEILLE pédiatrie Pr MICHEL Hématologie pédiatrique Hôpital la Timone enfants 

 Dr BARLOGIS   

 Dr THURET   

 Dr GALAMBRUN   

 Pr CHAMBOST   

Gastro Pr SARLES Pédiatrie Gastro entérologie  

 Dr ROQUELAURE   

Adulte Pr KAPLANSKI Médecine interne  

 Dr SCHLEINITZ   

 Pr HARLE   

MARSEILLE CAC Dr STOPPA Hématologie Institut Paoli Calmette 

  Dr CHARBONNIER Onco-hématologie   

MARTINIQUE FORT DE 

France 

Dr HATCHUEL Pédiatrie CHU de Fort de France 

MEAUX Dr GOURAUD  Pédiatrie CH Meaux 

METZ Dr ROUQUIER THISSE Pédiatrie CHU Metz 

  Dr DORVAUX     

MONTPELLIER Dr JEZIORSKI Pédiatrie Hémato oncologie CHRU Arnaud de Villeneuve 

 Pr SIRVENT    

 Dr HAOUY   

 Pr RIVIER Neurologie pédiatrique  

 Pr SARDA Génétique  

 Dr PINSON   

  Pr SCHVED Laboratoire d’hématologie    

MORLAIX Dr LAMOUR Hématologie Médecine interne CH De Morlaix 

MULHOUSE Dr DRENOU Hématologie Adulte Hôpital du Hasenrain 

MULHOUSE Dr BENOIT Pédiatrie  

  Dr JINGLINGER     

NANCY Dr LATGER Laboratoire d'Hématologie Hôpitaux de Brabois Hôpital d'enfant 

 Dr MANSUY Médecine infantile II  

 Pr CHASTAGNER   

 Dr FOUYSSAC   

gastro pédia Pr LEHEUP Médecine infantile III et génétique 

clinique 

 

 Pr FEILLET   

adulte Pr. CHABOT Hématologie et médecine interne Hôpital de Brabois  

 Dr RANTA   

 Dr PERROT   

gastro adulte Pr BRONOWICKI Hépato-gastro-entérologie   
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CENTRE MEDECIN SERVICE HOPITAL 

NANTES Dr ROMEFORT Cardiologie Pédiatrie CHU Nantes Hôtel Dieu 

adulte Pr MOREAU Hématologie adulte  

 Dr GARANT   

 Dr HAMIDOU   

génétique Dr ISIDOR Génétique Médicale  

méd int Dr NEEL  Médecine Interne  

pédiatrie Dr THOMAS Unité d'Hématologie-Oncologie 

Pédiatrique 

 

 Dr RIALLAND   

 Dr STRULLU   

laboratoire Dr AUDRAIN Laboratoire d’immunologie 

biologique 

  

NECKER (Paris) UIH Pr. FISCHER Unité d'Immuno-Hématologie 

Pédiatrique 

Hôpital Necker Enfants Malades  

 Pr. BLANCHE   

 Pr PICARD   

 Dr MAHLAOUI   

 Dr NEVEN   

 Dr MOSHOUS   

Gastro-entérologie pédiatrique Pr RUEMMELE Gastro-entérologie pédiatrique  

 

Dr TALBOTEC   

 Pr GOULLET   

 Dr LACAILLE   

Maladies métaboliques Pr DE LONLAY Maladies métaboliques  

 Dr WICKER   

Cardiologie Pr BONNET Cardiologie Pédiatrique  

Génétique Dr RIO Génétique Médicale  

 Dr BUSTAMANTE   

Laboratoire Pr Mac INTYRE Laboratoire d’hématologie  

 Dr REVY inserm institut imagine  

Adulte Pr HERMINE Hématologie Adulte  

 Pr VARET   

  Dr SUAREZ     

NICE Dr MONPOUX Unité d’hématologie-immunologie 

et cancérologie 

Hôpital de l’Archet II 

 Dr DEVILLE   

 Dr POIREE   

 Dr SOLER   

NICE adulte Pr RORLICH Hématologie adulte Hôpital de L’Archet I 

ORLEANS Dr MONCEAUX Pédiatrie Générale CHR d'Orléans 

 Dr PERDEREAU   

  Dr SCHOENWALD Laboratoire d’hématologie   

PAU Dr DOIREAU Pédiatrie CH de PAU 

PAU rhumatologie Dr DELBREL Rhumatologie et médecine interne   

PITIE Pr LEBLOND Hématologie adulte Hôpital Pitié Salpêtrière 

  Dr HERON Génétique   

POISSY  Dr PELLEGRINO Pédiatrie CH Poissy St Germain 

POITIERS Dr MILLOT Oncologie hématologique et de 

thérapie cellulaire 

CHU de Poitiers Hôpital La Milétrie 

  Dr BLANC     

PONTOISE Dr LACHENAUD Pédiatrie CH René Dubos 

QUIMPER Dr BLAYO Pédiatrie CH de Cornouaille Hôpital Laennec 
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CENTRE MEDECIN SERVICE HOPITAL 

R DEBRE (Paris) Dr FENNETEAU Hématologie biologique Hôpital Robert Debré 

 Dr YAKOUBEN Pédiatrie, hématologie et 

immunologie 

 

 Dr LEBLANC   

 Pr DALLE   

 Dr OUACHEE   

 Pr BARUCHEL   

 Dr BRETHON   

Gastro Dr BELLAICHE Gastro-entérologie mucoviscidose 
et nutrition pédiatrique 

 

REIMS Dr GORDE GROSJEAN Pédiatrie A hémato-oncologie 

pédiatrique 

Hôpital Américain 

RENNES Pr GANDEMER Hémato oncologie Pédiatrique CHU hôpital sud 

 Dr BAYART   

 Dr TOUTAIN   

gastro Dr DABADIE Gastro entérologie pédiatrique  

adulte Dr LAMY de la CHAPELLE Hématologie clinique CHU hôpital Pontchaillou 

 Dr DAURIAC   

  Dr NIMUBONA     

ROUBAIX Dr PLANTIER Hématologie Clinique Hôpital Victor PROVO 

ROUEN  Pr VANNIER Immuno-hémato-oncologie 

pédiatrique 

CHU Hôpital Charles Nicolle  

 Pr SCHNEIDER   

 Dr MARIE CARDINE   

 Dr DUMESNIL   

adulte Dr JARDIN Hématologie Adulte CAC Rouen 

SAINT ANTOINE (PARIS) 

adulte 

Pr FAIN Médecine interne Hôpital St Antoine 

 Pr COPPO Hématologie clinique  

 Dr GARDERET   

  Pr MOHTY     

SAINT ETIENNE Dr BERGER Pédiatrie CHU Hôpital Nord 

 Pr STEPHAN   

  Dr GAY     

SAINT LOUIS (Paris) Pr OKSENHENDLER Immunologie clinique Hôpital Saint Louis 

 Pr FIESCHI   

 Pr FERMANT   

 Dr GALICIER Maladies du sang  

 Dr RAFFOUX   

 Pr DOMBRET   

 Pr SOCIE Hématologie et greffe de moelle  

 Pr PEFFAULT DE LA TOUR   

 Dr SICRE   

 Pr BOISSEL Maladies du sang  AJA  

 Dr LENGLINE   

  Pr FENAUX Maladies du sang Senior   

STRASBOURG Pr. LUTZ Hématologie oncologie, pédiatrie 3 CHR Hôpital Hautepierre mère-enfant 

 Pr PAILLARD Pédiatrie 2  

 Pr BERGERAT Hématologie adulte CHR Hôpital Hautepierre  

 Pr HERBRECHT   

 Dr LIOURE   

  Dr PASQUALI     
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CENTRE MEDECIN SERVICE HOPITAL 

TOULOUSE pédia Dr RUBIE Hématologie Oncologie 

Pédiatrique 

CHRU Hôpital Purpan 

 Dr PLAT WILSON   

 Dr PASQUET   

adulte Pr ATTAL Hématologie adulte CHRU Hôpital Purpan 

 Pr RECHER   

gastro Dr BROUE Hépato gastro-entérologie et 

nutrition pédiatrique 

Hôpital Purpan  

TOURS Pr COLOMBAT Hématologie Adulte CHU Tours Hôpital  Bretonneau 

pédiatrie Dr LEJARS Hémato-oncologie médicale CHU de Tours Hôpital de Clocheville 

 Dr BLOUIN Pédiatrie A  

 Dr YVERT   

  Dr LABARTHE Pédiatrie R   

TROUSSEAU (Paris) Dr DOLLFUS Hémato-Oncologie Pédiatrique Hôpital Trousseau 

 Dr DONADIEU   

 Dr LANDMAN   

 Pr. LEVERGER   

 Dr AUVRIGNON   

 Dr TABONE   

 Dr PETIT   

 Dr FASOLA   

Laboratoire Dr FAVIER Laboratoire d’hématologie  

 Pr LAPILLONNE   

 Dr BALLERINI   

gastro Pr TOUNIAN gastro-entérologie  

 Dr DUBERN   

TROYES Dr DINE Laboratoire 

d’hémato-immunologie 

CHG de Troyes 

VALANCE Dr MANTEAU Pédiatrie CH Valences 

VANNES Dr CAGNARD Pédiatrie CH Bretagne Atlantique 

CEREDIH V. COURTEILLE 
Centre de référence des déficits 

immunitaires 
Hôpital Necker Enfants Malades  

  COSTES     

 

 

 

 

 

 

  



Registre des neutropénies / rapport fev 2017 Page 62 

6 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, tant du point de vue humain que logistique, critères majeurs pour un registre, 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 participation à de nombreuses initiatives chronophages.  

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, le travail du registre continue et plusieurs travaux sont en cours de soumission dans des 

revues scientifiques à fort impact factor et le registre est impliqué dans plusieurs réseaux internationaux et il 

bénéficie du soutien de la filière MARIH, maladies rares immuno hématologiques. 

 

 

 


