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Introduction




Les cellules sanguines de la ligne blanche comptent parmi elles les
polynucléaires avec les neutrophiles qui constituent le tiers des cellules granuleuses
formant ainsi un compartiment de réserve disponible pour une libération rapide en
cas d’infection ou d’inflammation aigue, ce qui explique le réle primordial de ces
polynucléaires neutrophiles dans la lutte anti-infectieuse ; et ainsi le risque majeur
que peut représenter la diminution de leur nombre, particulierement chez I’enfant.

La neutropénie se définit donc par une baisse du nombre absolu de
polynucléaires neutrophiles dans le sang circulant. Ainsi on parle de neutropénie
chez I’enfant de plus de 1an en dessous de 1500 PN/mm3, et en dessous de 1000
PN/mms3 chez I’enfant de 2 a 12 mois, objectivé essentiellement sur I’hémogramme.

Cette pathologie expose au risque d’infection bactérienne et mycotiques qui
est proportionnel a la profondeur de la neutropénie ; en effet ce risque est minime
au dessous de 1000/mm3, et augmente entre 1000/mm3 et 500/mm3 pour devenir
majeur au dessous de ce dernier chiffre ; ainsi qu’a sa durée car au-dela de 20 jours
peut apparaitre une infection mycosique. La localisation de ces infections est
variable mais surtout ORL, cutanée, stomatologique et pulmonaire.

Selon leurs étiologies, on distingue les neutropénies constitutionnelles plutét
rares et celles acquises qui sont de loin les plus fréquentes. La découverte de cette
entité peut se faire de maniere fortuite sur un hémogramme systématique, ou
devant un symptome clinique particulier. Cette situation impose, surtout en milieu
pédiatrique, une enquéte étiologique, d’autant plus si la neutropénie est récurrente
ou prolongée, quoi que celle-ci ne doit pas retarder la prise en charge thérapeutique
si on est devant une neutropénie fébrile, qui est une urgence hématologique,
nécessitant de démarrer une antibiothérapie empirique sans délais, et dont les

modalités et le lieu d’administration sont déterminés en fonction du contexte



cliniqgue de chaque patient, d’ou I'importance d’un interrogatoire bien conduit
associé a un examen clinique exhaustif.

La prise en charge de ces enfants vise donc a limiter les complications
infectieuses et se base sur deux volets : le traitement de I’épisode infectieux dans
un premier temps a travers une antibiothérapie adaptée, et la prévention au long
cours de ces épisodes dans un second temps par une antibioprophylaxie
essentiellement a base de TMP/SMX a la dose de 50mg/kg/j.

Dans ce travail, nous proposons de réaliser une étude rétrospective a propos
des neutropénies chez I’enfant dans le service de pédiatrie du CHU Hassan Il de Fés
sur une durée de 20 mois s’étalant du 1¢r Janvier 2009 au 31 Aout 2010 en incluant
les dossiers de I'unité onco-hématologie nouvellement créée.

Le but de notre travail est de :

étudier les paramétres épidémiologiques, cliniques, paracliniques,
thérapeutiques et évolutifs ;

préciser les principales étiologies dans notre contexte et les
examens adéquats pour la confirmation diagnostique ;

évaluer I'importance du risque infectieux, et déterminer la meilleure
stratégie thérapeutique devant une neutropénie fébrile ;

identifier les difficultés de prise en charge et de suivi de I’enfant

neutropénique dans notre contexte



Chapitre 1;
partie théorique




A/ Structure et fonction des PNN :

1- La granulopoiéese et le pool neutrophile :

Les polynucléaires comme les autres cellules sanguines sont formées dans la
moelle osseuse(l). La lignée granulo-monocytaire donne naissance a la lignée
granuleuse d’une part, et a la lignée monocytaire d’autre part.

La granulopoiese neutrophile représente 70% de I’hématopoiese médullaire, et
les polynucléaires sanguins 40 a 50% des leucocytes sanguins selon I’age, on en
déduit donc que la lignée neutrophile est majoritaire dans I’organisme expliquant
ainsi I'importance de son réle notamment dans la lutte anti-infectieuse. Sa durée est
de 10 jours en moyenne(1).

La moelle fabrique donc 20 a 30x10¢® PN/jour en moyenne, la réserve
médullaire est ainsi considérable, environ 95% du pool. Dans le sang, les PN ne sont
pas toujours en circulation, ils sont répartis en secteur a peu pres égaux : le secteur
circulant et le secteur marginal fait de polynucléaires collés aux parois vasculaires,
et qui passent immédiatement vers la circulation ou les tissus en fonction des
besoins. Le nombre de PN circulants peut augmenter rapidement en réponse a une
infection par mobilisation du secteur marginal ou par I’expulsion rapide de
neutrophiles du secteur de réserve médullaire, I’'administration de glucocorticoides
provoque un effet similaire et limite également la diapédéese des neutrophiles en
dehors des vaisseaux.

Les sujets d’ethnie noire ont des taux de neutrophiles plus bas que la
moyenne observée chez les caucasiens en raison d’un équilibre différent entre les
secteurs, et sans que la capacité de migration des PN dans les tissus n’en soit
nullement modifiée(2,3).

Les PN ne restent en circulation que 6 a 7 heures, leur passage dans les tissus

est irréversible et leur durée de vie dépend alors des conditions locales, en I’'absence
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de toute cellule d’inflammation ou d’infection, ils persistent 2 a 3 jours dans les
tissus. En cas d’infection les cytokines qu’ils libérent engendrent un flux

supplémentaire de PN(2,3).

2- Description de la lignée granuleuse :

a- Hémoblaste granuleux :

Il s’agit d’un blaste sans critere de distinction particulier mais qui porte des
antigenes myéloides sur sa membrane et de la peroxydase dans son cytoplasme,
mais il ne posséde pas de granulations visibles, cette cellule fait environ 18 a 20y.
Le noyau a une chromatine trés fine avec un nucléole, le cytoplasme est
hyperbasophile et sans grain(1,3).

b- Le myéloblaste :

C’est une cellule de 15 a 20u de diametre a noyau arrondi parfois identé par le
centrosome (figure 1) (2). La structure chromatinienne est tres fine, les nucléoles

souvent nombreux, le cytoplasme bleu clair et renferme des granules azurophiles.

R

A &P

Figure 1 : H&moblaste granuleux vue en microscopie (2)

LT,
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c- Le promyélocyte :

Cette cellule de 15 a 20u possede un noyau ovalaire avec une petite concavité,
la chromatine se condense par endroits, le cytoplasme est faiblement mais
nettement basophile, les granulations azurophiles sont variées dans leur taille,
forme, et granulations. C’est la plus grosse cellule granuleuse médullaire, les

antigenes myéloides sont présents(1,3) (figure2).

Figure2 : Le promyélocyte (2)

d- Le myélocyte neutrophile :
C’est une cellule arrondie ou ovalaire, dont le cytoplasme, au fur et a mesure

de la maturation vire de la basophilie a I'acidophilie légére. Les granulations

spécifiques apparaissent d’abord autour du centrosome (figure3) (2).
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e- Le métamyélocyte :

La taille de la cellule continue a se réduire, la forme du noyau continue sa
segmentation en forme de fer a cheval, la chromatine se condense d’avantage, le
cytoplasme est hyalin, les granulations sont colorées en beige-marron ou lilas

(figure 3) (1-3).

t

figure3 : Myélocytes neutrophiles, métamyélocyte neutrophile (2)
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f- Le polynucléaire neutrophile :

Il s’agit de la cellule terminale de la lignée, sa taille est de 12 al4u avec un
rapport nucléo-cytoplasmique de 30%.(4,5), son noyau est multilobé (2 a 5lobes), de
minces petits ponts de chromatine relient les lobes entre eux, la chromatine rose
violacée prend la forme de mottes denses bien limitées sans nucléole. Chez la
femme 1/10 des PN présente une masse de chromatine rattachée au noyau par un

filament, il s’agit de I’'appendice nucléaire lié au sexe (figure4) (6). (4-6).

Figure 4 : Le polynucléaire neutrophile(6)

Le nombre de lobes augmente au cours de la vie du PN, le pourcentage de PN

possédant 1,2, 3, 4 ou 5 lobes est exprimé par la formule d’ARNETH (tableau 1) (4).

Tableau 1 : Formule d’ARNETH

Nombre de lobes 2 3 4 5

Pourcentage de polynucléaires 34 50 14 2
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Les carences en vitamine B12 dévient la formule vers la droite, et les PN
peuvent avoir plus de 5 lobes, les processus infectieux la dévient vers la gauche et la
majorité des cellules ont 1 a 2 lobes(4).

Des granulations brunes dites neutrophiles (lysosome), et des granulations
azurophiles se détachent sur un cytoplasme gris clair et renferment des peroxydases
et phosphatases acides, ces 2 types de granulations se colorent au noir Soudan
révélant ainsi leur contenu lipidique.

La surface des PN est complexe avec une myriade de plis et de crevasses et de
sites d’interaction du PN avec son environnement(3).

La population des PN matures n’est pas homogéne, ainsi plusieurs sous-types
différents peuvent étre distingués, a la surface des PN, on rencontre les récepteurs
des opsonines FCR-1,4 et 5, des fragments du complément et des fragments des
immunoglobulines, ainsi que des antigenes pan-leucocytaires (CD43, CD44, CD45,
CD58). Le polynucléaire au repos exprime uniquement le CMH-1, le polynucléaire
activé ne présence d’interféron Gamma, GM-CSF, TNF«x, II-4 va se modifier et

exprimer a sa surface le CMH-2, CD38, CD40, CCR6 et les CD80 et 86. (2)

3- Propriétés des polynucléaires neutrophiles :

a/Plasticité :

Cette cellule extrémement déformable peut franchir des orifices de 3u de
diametre pouvant ainsi traverser I’endothélium vasculaire en s’immiscant dans les
espaces intercellulaires(3).

b/ Adhésivité :

Cette propriété lui permet d’adhérer aux parois vasculaires, celle-ci n’est
possible gu’en présence de plasma, Mn2+, Mg2+, Ca2*. Sur un support, grace a cette

propriété les PN étalent leur cytoplasme en un large voile mince circulaire autour du
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renflement central du noyau. Les neutrophiles peuvent également former des
agrégats (4).

C/ Mobilité :

Les polynucléaires se déplacent en émettant des pseudopodes dont les
extrémités adhérent a un support, la rétraction des pseudopodes entraine le noyau,
le cytoplasme et détache la cellule de la zone postérieure d’appui a 37°, ils
parcourent 20 a 40u par minute. Ces mouvements dépendent des micro-fibrilles et
des microtubules, I’ATP fournissant | énergie cellulaire nécessaire a ceci (4).

D /Chimiotactisme :

Ce phénomeéne correspond a l'orientation des déplacements d’une cellule
mobile induits par certaines substances. Les leucotaxines, fragments activés du
complément (C3 C5), les filtrats bactériens, les produits de nécrose cellulaire et
produits de dégradation de la fibrine sont directement chimiotactiques, alors que les
substances leucotaxinogénes, lysosome des PN, complexe Ag-Ac, protéases et

endotoxines n’ont d’activité chimiotactique qu’apres activation du complément. (4)

4- Fonctions du polynucléaire :

a / Phagocytose :

L’opsonisation :

Les opsonines sont des protéines qui se fixent sur les germes et favorisent la
phagocytose, elles comprennent des Ig(surtout les IgG) qui fixent la particule au PN,
le complément et un tétra peptide la tuftsine sécrétée par la rate et transportée par
les Ig(7).

Pour phagocyter un élément, le polynucléaire dirige deux pseudopodes qui

entourent la particule et fusionnent, la particule est détruite si elle est sensible aux
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enzymes des granulations. Pendant cette opération les neutrophiles restent
immobiles, I’énergie nécessaire est fournie par I’ATP(8).

b/ Bactéricidie :

La phagocytose produit des modifications métaboliques qui vont rapidement
concourir a la destruction des organismes ingérés par une explosion métabolique se
manifestant par une consommation d’oxygéene intervenant 30 a 60 secondes apres
le contact de I’agent activateur avec la membrane du PN, les systéemes
antimicrobiens sont de deux types :

Bactéricidie oxygéno-dépendante :

Liée a la production de composés oxygénés toxiques : ion superoxyde, H202,
produits grace a la voie des pentoses par I'intermédiaire d’une NADPH-oxydase
(celle-ci est absente au cours de la granulomatose chronique familiale caractérisée
par des infections a répétitions gravissimes). Cette action est complétée par le
systeme de la myéloperoxydase en présence d’halogene et d’H202, qui agit en
altérant la membrane de la bactérie par fixation de I’halogéne qui provoque la perte
de I'intégrité de la membrane bactérienne, le déficit en myéloperoxydase provoque
une réduction des capacités de bactéricidie en partie compensée par les autres
mécanismes(4).

Bactéricidie indépendante de I’oxygéne :

Le pH acide a un effet directement bactéricide, le lysosome lyse la paroi
bactérienne, la lactoferrine capte le fer nécessaire a la croissance bactérienne. Les
protéines cationiques se combinent avec les groupements acides des micro-
organismes, les hydrolases acides et les protéases neutres achévent la dégradation
du contenu des vacuoles.

L’exocytose expulse les résidus non digérés, mais la dégranulation du PN

entraine souvent sa mort.
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La fonction principale du polynucléaire est donc une fonction de défense de
I’organisme contre les bactéries, levures, particules inertes, cellules altérées ou
étrangeéres, les substances pathologiques(4).

¢/ Polynucléaire et inflammation :

Les protéines sécrétées par les PN entrainent une vasodilatation et
augmentent la perméabilité capillaire. Ces phénoménes sont favorisés par
I’histamine qu’ils libérent. En outre, elles provoquent la dégranulation mastocytaire
et un afflux secondaire d’autres PN ; et la libération de pyrogénes et d’enzymes
responsables de Iésions vasculaires et tissulaires en présence d’endotoxines
bactériennes ou de complexes Ag-Ac(4).

d/ Polynucléaire et lymphocyte T :

La phagocytose d’un micro-organisme par les PN active fortement le
métabolisme cellulaire et permet de préparer les peptides antigéniques spécifiques
grace au systeme endosomal des neutrophiles(8). Ainsi le peptide progressivement
apprété va étre transporté jusqu’aux molécules du CMH-2, le polynucléaire va
migrer vers les ganglions lymphatiques afin de présenter le peptide antigénique aux
lymphocytes T naifs et permettre ainsi une réponse immunitaire acquise
spécifique(9,10).

Le PN peut aussi, par I'intermédiaire de chimiokines spécifiques ou certains
facteurs faciliter le recrutement local et I'activation de cellules dendritiques et de
lymphocytes T, permettant ainsi une réponse immunitaire compléte et

adaptée(11,12).
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B/ Mécanismes physiopathologiques :

Les neutropénies peuvent étre d’origine centrale telles qu’une anomalie de la
production médullaire (soit par absence de granulopoiése, soit par granulopoiése
inefficace), ou périphériques par destruction immunologique des PN dans le sang ou
leur consommation accélérée dépassant les capacités de compensation médullaire,

ou une adhésion excessive le long des parois vasculaires(13,14).

1- Mécanismes centraux : anomalie de la granulopoiese

Les anomalies de la granulopoiése peuvent étre d’origine génétique, toxique,
immunologique ou carentielle.

a- Origine génétique :

Les anomalies d’origine génétique se traduisent par un blocage isolé de la
lignée granulocytaire au stade de promyélocyte(15), associé a une mutation du géne
codant une enzyme la neutrophile elastase ELA2, protéase présente au niveau des
neutrophiles matures et de leurs précurseurs, elle appartient a I’équipement
enzymatique des granules primaires des PN ayant une activité protéolytique(16). Les
mutations observées ne modifient pas le niveau de sécrétion de cette protéine mais
ses fonctions, ce qui aboutit a une majoration de I'apoptose de cellules
granuleuses(17,18).

Des recherches actuelles démontrent une interaction d’ELA2 avec d’autres
protéines telle que la GFI-1(19), dont I’absence mene a une altération des cellules
souches hématopoiétiques et a une absence de différenciation des PN ainsi qu’a une
expression excessive de I'ELA-2.

Une mutation du gene codant I’AP3(20), protéine adaptatrice qui assure le

transport de protéines provenant du réseau transgolgien vers les lysosomes peut

conduire a une neutropénie par déficience de la granulopoiese (21). D’autres
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mutations ont été décrites, comme la mutation du G-CSFR codant pour le récepteur

du G-CSF (22;23), qui joue un rble dans la production et la libération des PN

matures, la prolifération et la différenciation de leurs progéniteurs.

Enfin, il

existe d’autres neutropénies accompagnant certaines maladies

génétiques, dans ce cas plusieurs génes sont impliqués. (Tableau2) (23).

Tableau2 : Génes impligués dans les maladies associées aux neutropénies (23)

Nom de la maladie

Génes impliqués

Fonction normale du géne

Protéine du cytosquelette

Wiskott-Aldrich WASP

endoribonucléase
Cartilage hair hypoplasia CHH

Récepteur d’'une chimiokine
Syndrome de Whim CXCR4

Glycogénose |Ib

translocase

Transport intracellulaire de G-6-P

Tafazzine : homéostasie des

Maladie de Barth Géne G4.5
membranes phospholipidiques
Régulation-expression de I’acide
Maladie de Schwachman-Diamond SDBS
ribonucléique
Transport de protéines
Maladie de Cohen COH1

intracellulaires a travers le Golgi
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b- Origine toxique :

C’est le cas pour certains médicaments notamment les cytostatiques a
I’exception de I'asperginase ainsi que d’autres molécules (quinine, zidovudine,
ganciclovir, penicillamine) dont la toxicité est dose dépendante. Chaque médicament
a son propre mécanisme de toxicité, ils agissent par inhibition ou destruction des
précurseurs des cellules myéloides CFU (colony forming unit) (24,25).

Certains médicaments agissent par meécanisme immuno-allergique reposant
sur la réponse humorale et cellulaire pouvant étre responsable d’une inhibition de la
granulopoiese(26).

c- Origine carentielle :

Elles sont liées a un déficit en vitamine B12 ou en folates qui se compliquent
de neutropénie associée a d’autres cytopénies réalisant un tableau de pancytopénie
carentielle, car ces vitamines interviennent dans la synthése de I’ADN nécessaire a la
croissance, la reproduction et la réplication de I’ADN.

Une carence nutritionnelle peut également provoquer une neutropénie

profonde avec un blocage de la maturation médullaire de la granulopoiése(27).

2- Mécanismes périphérigues :

Les mécanismes périphériques induisent une destruction des PN et une
altération de leurs fonctions par des facteurs toxiques, infectieux ou
immunologiques.

d- Origine immunologique :

lIs impliquent des anticorps dirigés contre les antigénes spécifiques des PN ce
qui facilite leur phagocytose et opsonisation par les macrophages spléniques. Ces
anticorps anti-polynucléaire, influencent outre le nombre de PN, leurs fonctions
d’adhésion, d’agrégation, de chimiotactisme et de phagocytose(23).
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D’autres mécanismes immuns peuvent étre impliqués tel que les complexes
Ag-Ac conduisant a une marginalisation et apoptose des PN, ou des mécanismes
cellulaires en association avec les NK (naturel Killer) et les cellules T cytotoxiques.

e- Origine toxique :

Les facteurs toxiques comprennent certains médicaments qui accélérent
I’'apoptose des PN par la formation d’un métabolite instable qui s’accroche au PN et
provoque sa déplétion ce qui engendre sa mort(28).

f- Origine infectieuse :

Il s’agit d’agents infectieux souvent sévéres, bactériens type salmonellose ou
brucellose, ou parasitaire type leishmaniose ou paludisme, qui peuvent mener a une
consommation accélérée des PN dans les tissus. D’autres infections virales (type
CMV, HVC, HVB...) peuvent marginaliser jusqu’a 80% des PN.

g- Autres origines :

On a décrit d’autres facteurs menant a des neutropénies par excés de
margination des PN observé le plus souvent chez les noirs ou la neutropénie peut
étre profonde mais totalement asymptomatique et la moelle parfaitement normale.

Il existe aussi des neutropénies liées a un hypersplénisme, a une maladie

hépatique avec hypertension portale ou la neutropénie est modérée,

asymptomatique, avec une moelle strictement normale. (29)
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C/ Circonstances de découverte d’une neutropénie :

La découverte d’une neutropénie est une circonstance relativement fréquente
(23), cette neutropénie est souvent a la fois bien tolérée et rapidement régressive, et
ne nécessite pas d’exploration complémentaire spécialisée. Parfois elle apparait
comme un élément secondaire au sein d’un tableau beaucoup plus étendu et sa
découverte fait redouter des complications infectieuses. Plus rarement, la
neutropénie persiste et/ou apparait comme seule responsable de la
symptomatologie de I’enfant nécessitant alors une évaluation précise et des mesures
thérapeutiques adaptées. (23)

Les circonstances de découverte sont donc tres variables, allant de la
découverte fortuite d’un nombre bas de PN sur I’hémogramme d’un enfant
asymptomatique, a une fiévre nue, a des infections a répétition de site ORL,

cutanéomuqueux, ou lors d’une bactériémie ou de chocs septiques. (24,25).

1- Symptomatoloqgie clinigue :

Chez le sujet neutropénique, la baisse du nombre de PN crée une breche dans
le systtme immunitaire et inflammatoire avec une plus grande susceptibilité aux
infections bactériennes et mycosiques, notamment, avec une quasi absence de
réponse inflammatoire. Ce risque est moindre dans les neutropénies périphériques
(23). Les sites les plus frequemment touchés sont ORL, cutanéomuqueux et
pulmonaires.

Les manifestations stomatologiques, quasi constantes aprés I’age de deux ans
en cas de neutropénie chronique profonde sont marquées par une gingivite érosive,
hémorragique et douloureuse associée a des papules de la langue et des surfaces
muqueuses. Il existe plus rarement des lésions diffuses sur tout le tube digestif

entrainant douleurs abdominales et diarrhée (figures 5,6) (23).
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Figure 5 : Stomatite chez un patient atteint de neutropénie chronigue) (23)

Figure 6 : Hypertrophie gingivale et Iésions dentaires secondaires chez un patient

atteint d’une neutropénie chronique (23)
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Il faut rappeler qu’en cas de neutropénie profonde la symptomatologie de
I’infection peut étre modifiée avec diminution des signes locaux d’inflammation, une
absence de pus et une évolution plutdét nécrosante, un aspect particulier comme
I’ecthyma gangrenosum : ulcére infectieux a Pseudomonas Aeuriginosa, se
développant le plus souvent a la région périanale.

Les micro-organismes en cause sont le plus souvent des bactéries
(Staphylococcus Aureus, Staphylococcus Epidermidis ; streptocoque ; pneumocoque;
entérocoque et BGN), et des champignons notamment du genre Candida et

Aspergillus (tableau3) (27).

Tableau 3 : Principales sites d’infection et germes responsables (27)

Site et aspect clinique Germes

- Peau :

—cellulite -Staphylococcus aureus,streptocoque sp.

-cellulite nécrosante Pseudomonas sp.

-lésions papulo-nodulaires+/- Pseudomonas Aeruginosa, Nocardia sp.,

ulcérées Mycobacterium sp., Aspergillus sp., Alternaria sp.,
Fusarium sp.
Candida sp.

-érythéme maculopapuleux Herpes virus simplex, virus zona-varicelle

-lésions vésiculeuses

- Cathéter Staphylococcus sp., BGN, Candida sp.

.Bouche :

-muguet Candida sp.

-lésions vésiculeuses Herpes virus simplex

-lésions ulcéronécrotiques Anaérobies, Streptococcus sp.

-mucite Streptocoques oraux

- ORL :

-sinusite BGN, BGP, champignons filamenteux

- Tube digestif Entérobactéries, Streptococcus sp., anaérobies

- Poumon : Entérobactéries, Pseudomonas Aeruginosa,

-pneumopathie avec lésions cutanées | Staphylocoque doré, Aspergillus sp., Fusarium sp.
Legionella sp., BGN, Aspergillus sp.

-pneumopathie avec atteinte du SNC Legionella sp., CMV

-pneumopathie avec diarrhée
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2- Evaluation de la neutropénie :

@ Evaluation clinique :

Le nombre de PN est inversement proportionnel au risque infectieux, donc
plus le nombre de PN est bas, plus le risque infectieux est important et
inversement(28). Seuls les individus souffrant de neutropénie sévére ou tres séveres
sont sujets a développer un tableau infectieux aigu avec fiévre, frissons et parfois
méme retentissement hémodynamique avec choc septique menacant le pronostic
vital, surtout si cette neutropénie persiste plus de 7 jours.

@ Evaluation biologique :

Plusieurs variables en relation avec la neutropénie ont un impact direct sur le
risque de développement d’infection et de sa guérison dont les principaux sont sa
profondeur et sa durée (29). On classe les neutropénies selon leur importance liée

au nombre absolu de PN (tableau 4) (30).

Tableau 4 : classification des neutropénies selon leurs valeurs absolues(30)

Classification Valeurs absolues des PN
Neutropénie discrete >1000 PN/mm3
Neutropénie modérée Entre 500 et 1000 PN/mm3
Neutropénie sévere Entre 200 et 500 PN/mm3
Neutropénie tres sévéere <200 PN/mm3

Il ne faudrait pas non plus négliger les fausses neutropénies dues a un exces
de margination des PN, a leur agrégation, ou encore a l'origine ethnique des
patients.

L’OMS a défini 5 grades classés de 0 a 4 permettant de définir la profondeur

de la neutropénie (tableau 5) (31).
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Tableau 5 : Profondeur de la neutropénie selon I’'OMS (31)

Grade OMS 0] 1 2 3 4

Valeur des PN

(giga/l)

>2,0 1,5419|1,041,4|05409| <0,5

La durée de la neutropénie est indéniablement un parameétre important avec
une valeur seuil de 7 jours, une durée de moins de 7 jours définit donc une
neutropénie courte alors qu’au dela de 7 jours on parle de neutropénie prolongée.
(36) Cette durée est directement proportionnelle au risque infectieux, le risque est
donc plus important avec une neutropénie prolongée.

On estime (études menées par the National Cancer Institute), que les patients
dont le nombre de PN est inférieur & 100PN/mm3 pendant 3 semaines environ vont
certainement développer une infection ; une fois installée, la durée de la neutropénie

influencera considérablement la réponse au traitement. (32)

D/ Etiologies des neutropénies :

Il existe plusieurs classifications étiologiques des neutropénies en fonction
des données cliniques, on peut distinguer ainsi les neutropénies séveres qui peuvent
apparaitre en quelques heures ou quelques jours, résultant d’'une consommation
excessive des PN, ou les neutropénies chroniques qui peuvent durer des mois ou
des années associées a une diminution de la production des neutrophiles, ou a leur
séquestration splénique. Mais la classification la plus utilisée demeure celle qui

distingue les neutropénies constitutionnelles de celles acquises(23).
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1- Les neutropénies constitutionnelles :

1- La neutropénie chronique primitive :

a- La neutropénie chronique sévere :

Kostmann fut le premier a décrire la neutropénie chronique sévére en 1956
en notant une neutropénie statique avec un arrét de la maturation au stade de
promyélocyte chez une famille consanguine en Suéde.

Ainsi il est possible de distinguer les neutropénies chroniques séveres avec
mutation du géne de la neutrophile elastase ELA2, dont les aspects cliniques sont
assez précis, et celles qui ne présentent pas ces mutations et qui sont plus
hétérogéenes sur le plan phénotypique (33).

@ NCS avec mutation du gene ELA2 :

Le role des mutations de I’elastase dans ce syndrome n’est pas a ce jour bien
élucidé(34). Cette neutropénie chronique profonde, en régle constamment inférieure
a 200/mm3, est associée a diverses anomalies biologiques, notamment une
monocytose, une éosinophilie, une thrombolyse, un syndrome inflammatoire et une
hypergammaglobulinémie portant sur les immunoglobulines.

La neutropénie est permanente dés la période néonatale, la caractéristique
principale est cytologique marquée par un blocage isolé de la lignée granulocytaire
au stade de promyélocyte, le mode de transmission génétique est autosomique
dominant mais de nombreux cas sporadiques sont notés avec des mutations de
novo.

L’examen cytogénétique médullaire est normal, il n’y a pas de pathologies
malformatives associées. Il s’agit de I’entité la plus sévere parmi les neutropénies
congénitales a la fois par I’age de la découverte, le nombre de PN, la profondeur du

blocage médullaire, le nombre et la gravité des infections.
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Ces enfants étant exposés a un grand risque d’apparition de leucémie
secondaire (35 ; 36) a ’adolescence mais le risque est difficile a apprécier(37). Cette
pathologie expose ces enfants également a des infections bactériennes et
mycotiques majeures. La survie de ces enfants s’est remarquablement améliorée
depuis les années 1970 grace a [I'antibiothérapie parentérale curative et a
I’antibioprophylaxie, leur qualité de vie reste néanmoins médiocre en raison de la
répétition des épisodes infectieux et de la stomatite constante. Hormis la
transplantation médullaire, aucun traitement n’était capable de corriger la
neutropénie.

Les facteurs de croissance hématopoiétique G-CSF et GM-CSF utilisés a partir
de 1988 sont parus capables de corriger a la fois la neutropénie et la susceptibilité
aux infections(38).

Bonille a rapporté en 1989 les premiers résultats de I'effet du traitement se
maintenant pendant la durée d’administration du traitement (39;40). L’augmentation
du nombre de PN parait étre dose-dépendante a partir d’un seuil propre a chaque
individu, ainsi pour une méme dose le nombre de PN fluctue dans le temps sans
rythme particulier.

@ NCS sans mutation du géne ELA2 :

Il s’agit d’un cadre plus hétérogéne mas en regle moins sévére (41). La mise
en évidence de mutation impliquant différents génes a chaque fois pour une famille
ou un cas renforce I'idée d’hétérogénéité dans ce cadre.

Par exemple dans une famille, on a noté que le géne du syndrome de
Wiskott-Aldrich a été impliqué, alors méme que ces patients ne présentaient aucune
des caractéristiques usuelles de ce syndrome. La seule particularité hématologique

dans cette famille était I’absence de monocytose associée a la neutropénie(42). Dans
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un autre cas, une mutation du géne GFI-1 a été observée ainsi qu’une mutation du
G-CSFR avec une transmission génétique dominante(43).

b- La neutropénie cyclique :

Cette pathologie rare et a transmission autosomique dominante est
caractérisée par la fluctuation réguliere (tous les 21 ou 28 jours) des PN, associée a
une fluctuation moins importante mais néanmoins présente des autres lignées
sanguines (44).

Ces patients présentent lors du Nadir des PN une susceptibilité marquée aux
infections notamment cutanéomuqueuses, des aphtes buccaux (figure7) (45) et des
douleurs abdominales. Si la neutropénie persiste d’autres infections apparaissent.

Cette affection est probablement en rapport avec une anomalie intrinséque de
la cellule souche sanguine comme en témoigne le fait qu’elle soit transférable par
transplantation médullaire.

Il existe un modeéle animal chez le chien. De méme que pour la NCS, le
génotype d’ELA2 permet de distinguer 2 formes :

§ Neutropénie cyclique avec mutation du géene ELA2 :

C’est a partir de I’étude génétique de plusieurs pedigrees de patients atteints
de neutropénie chronique que la mise en cause du gene de la ELA2 a été faite. Ainsi
les patients qui présentent une mutation de I’ELA2 ont une expression clinique plus
sévére mais moindre que celle de la NCS permanente (46).

Bien que de tres longues périodes puissent s’écouler sans symptomes, des
infections parfois tres sévéres, voire létales peuvent étre observées a I’occasion d’un
épisode de neutropénie(44). Ces patients présentent a des intervalles réguliers des
épisodes de fievre, douleurs abdominales et/ou stomatite. Une asthénie récurrente

est souvent rapportée. Les symptémes durant 2 a 4 jours.
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Classiquement les cycles sont de 21 jours, mais dans la réalité les données
sont tres parcellaires. Le rythme réel des Nadirs est variable dans le temps pour un
méme patient et se situe entre 11 et 52 jours(46).

§ Neutropénie cyclique sans mutation du géne ELA2 :

Il s’agit également d’un cadre assez hétérogéene, chez certains sujets le rythme

de fluctuation des neutrophiles est tres irrégulier(47).

Figure 7 : Aphte buccal chez un enfant atteint de neutropénie cyclique (45).

2- Les neutropénies associées a une maladie génétique :

a- La neutropénie accompagnant un déficit immunitaire :
Déficit immunitaire combiné sévére :

Les DICS s’exprimant par des manifestations infectieuses dés les premiers
mois de vie peuvent comporter une neutropénie(48).

L’atteinte simultanée et profonde de la lignée granuleuse et de la lignée
lymphocytaire délimite la rarissime dysgénésie réticulaire(49).

Le déficit lymphocytaire T dans le cadre d’une alymphocytose ou d’un déficit
spécifique en cellules T comportent fréquemment une neutropénie modérée (50).
Les infections virales fréquentes sur ce terrain sont en cause ainsi qu’une

intolérance fréquente a certains traitements comme le TMP/SMX.
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Des déficits immunitaires moins précocement séveres comme la maladie de
Wiskott-Aldrich, le défaut d’expression de I'HLA-2 peuvent comporter une
neutropénie par un mécanisme infectieux ou auto-immun.

Déficit immunitaire humoral :

L’agammaglobulinémie de Breton dans 10% des cas, la dysglobulinémie de
type 1 dans 50% des cas, les hypogammaglobulinémies variables(54), les
hypogammaglobulinémies inclassables(51) se compliquent toutes de neutropénie.

La neutropénie lors de la dysgammaglobulinémie de type 1 est un probléme
préoccupant favorisant les atteintes stomatologiques sérieuses.

Le syndrome 22q11 :

Ce syndrome malformatif complexe en rapport avec une délétion interstitielle
du chromosome 22 au locus gql1 est rarement présent au complet chez un méme
enfant. Sur le plan ORL, le tableau associe une insuffisance vélaire & un syndrome
dysmorphique. Il peut exister un déficit parathyroidien avec hypocalcémie, des

anomalies cardiaques, immunitaires et plaquettaires (52;53) (figure8) (54).

Figure 8 : Dysmorphie lors du syndrome 22q911(54).

Ataxie-télangiectasie :
Ce tableau complexe associant atteinte neurologique, cutanée, déficit
immunitaire et anomalies cytogénétiques peut se limiter au début a une

neutropénie(48 ) (figure9) (55)
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Figure 9 : Télangiectasie oculaire apparente (55)

Pathologie des granules cytotoxiques avec activation macrophagique :

On peut observer dans plusieurs affections génétiques responsables au
premier plan d’un syndrome d’activation macrophagique une neutropénie parfois
inaugurale.

Les anomalies génétiques responsables de ces affections sont maintenant
déterminées. Elles mettent en cause les processus de cytotoxicité des lymphocytes T
liés a I’exocytose des granules intracellulaires(56).

4+ La maladie de Chediak-Higashi: se caractérise par un albinisme oculo-

cutané (figurelO, 11) (57,23), la présence de granulations géantes dans
toutes les cellules sanguines, un déficit de la bactéricidie et de la fonction
des Naturel Killer. Une neutropénie par destruction médullaire est
retrouvée précocement chez ces enfants avant que ne se manifeste le
SAM(58).
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Figure 10 : Albinisme partiel dans le cadre d’un syndrome de Chediak-Higashi (57)

Figure 11 : Frottis sanguin d’un enfant atteint du syndrome de Chediak-Higashi avec

des granulations éparses dans les polynucléaires neutrophiles (23)
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%+ La maladie de Griscelli: dont le tableau clinique associe de nombreux
éléments de la maladie de Chediak-Higashi en particulier I’albinisme
(figurel2) (49), le déficit immunitaire, la possibilité du SAM. Elle n’en
difféere que par l'absence de granulations géantes dans les cellules
sanguines, l'aspect des cheveux en MO. La neutropénie peut étre

présente(50).

Figure 12: Nourrisson atteint du syndrome de Griscelli avec albinisme oculo-cutané (59)

4+ Lymphohistiocytose familiale: ce syndrome héréditaire d’activation
macrophagique comporte dans sa définition une neutropénie(61).
Cartilage hair hypoplasia :

Ou syndrome de Mckusick associe un nanisme, une chondrodysplasie
métaphysaire, des cheveux clairsemés, et parfois un déficit immunitaire : avec
lymphopénie, hypogammaglobulinémie et neutropénie(62). Cette affection
autosomique récessive est en rapport avec des mutations du gene RMRP, qui code

pour une ribonucléase(63) (figurel3) (64).
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Figure 13 : Patient atteint du cartilage hair hypoplasia avec incapacités séveres (64).

Myélokathexis et syndrome de Whim :

Tres rare (65), cette neutropénie constitutionnelle de transmission
autosomique récessive, est caractérisée par des anomalies morphologiques
sanguines. La présence d’un déficit du chimiotactisme des PN a fait rattacher ce
tableau a un défaut de migration des PN en dehors de la moelle et a une destruction

médullaire accrue (figurel4) (23).

Figure 14 : Moelle osseuse d’un enfant atteint d’un syndrome de Whim, les PN ont

un noyau hypersegmenté et des vacuoles cytoplasmigues (23)
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b- Hémopathies constitutionnelles associées a une neutropénie :

Une atteinte de la lignée granuleuse est présente dans plusieurs hémopathies
constitutionnelles.

Dans les anémies hémolytiques il existe plutdt une hyperleucocytose mais
une neutropénie peut s’y voir par hypersplénisme. Le déficit en héxokinase
comporte une neutropénie dans le cadre d’une pancytopénie.

Dans I’érythroblastopénie congénitale de Blackfan-Diamond, une neutropénie
peut étre rencontrée apres plusieurs années d’évolution. Dans I’'anémie de Fanconi
par contre, le neutropénie fait partie intégrante de la description hématologique de
cette maladie ainsi que de la dyskératose congénitale. Celle-ci est rarement
inaugurale.

Une monosomie 7 constitutionnelle a été retrouvée parmi plusieurs
observations de neutropénies soit sporadiques, soit familiales, I’évolution se faisant
en regle vers une transformation maligne secondaire(67,68).

Décrit en 1971 chez deux enfants, le syndrome du leucocyte paresseux
associe une neutropénie profonde sans anomalie morphologique des PN, une
maturation médullaire satisfaisante, mais un déficit du chimiotactisme. L’absence de
nouveaux cas publiés et les difficultés méthodologiques de [I’évaluation du
chimiotactisme chez des sujets trés neutropénique rendent son identification
suspecte(69).

Dans la dysgranulopoiese primitive I’aspect clinique et biologique évoque
I’lagranulocytose congénitale. Il s’y ajoute des anomalies spécifiques en ME:
dégénérescence des granules 1, absence des granules 2, autophagie. Il est difficile
d’évaluer si ce tableau mérite d’étre individualisé ou s’il ne continue qu’un élément

de description de I’agranulocytose congénitale(70).

38



En outre, on a rapporté l’association d’une neutropénie profonde a une
hyperlymphocytose T connue depuis plusieurs années chez I’adulte dans plusieurs
observations pédiatriques. Les lymphocytes T ayant un aspect dystrophique

évoquant la malignité(70).

C— Maladies métaboliques :

cl- Glycogénose Ib :

Caractérisée par un déficit en translocase (71), protéine responsable du
transport du G6P du cytoplasme vers le réticulum endoplasmique, cette pathologie
associe aux troubles métaboliques communs a toutes les glycogénoses de type |
(accumulation hépatique de glycogene, intolérance au jeun, accidents
hypoglycémiques, hyperlactatémie), une susceptibilité aux infections(72) et une
colite ressemblant cliniquement et radiologiquement a la maladie de Crohn(73).

Cette susceptibilité aux infections est secondaire a la neutropénie et parfois a
des troubles du chimiotactisme. Le myélogramme de ces enfants ne montre pas de
blocage de la maturation mais une hyperplasie de la lignée granulocytaire. Il n’existe
pas d’autres déficits immunitaires associés. L’origine de cette neutropénie et les
anomalies fonctionnelles des neutrophiles n’est pas claire (74,75), mais n’est pas en
rapport avec I’état nutritionnel de ces patients, et n’est pas non plus corrigée par la
transplantation hépatique.

Les facteurs de croissance sont efficaces(74,75), leur action n’est pas
uniquement quantitative, un effet sur les fonctions des PN est suggéré par des
observations ou un effet clinique est obtenu sans élévation du chiffre de PN

circulants.
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c-2 Aminoacidopathies :

Une neutropénie au deuxieme plan dans le tableau clinique est rencontrée au
cours des différentes aminoacidopathies. Il s’agit de I’hyperglycénimie, de I’'acidémie
isovalérique, propionique, méthylmalonique, de la lysinurie(76).

c-3 Maladie de Barth :

Liée a I'X, elle associe une cardiomyopathie avec fibrose endomyocardique
pouvant entrainer un décés précoce, une myopathie, une neutropénie modérée a
profonde a I’origine d’infections parfois séveres(77).

c-4 Le syndrome de Pearson :

Faisant partie des mitochondropathies avec une insuffisance pancréatique
externe et une pancytopénie. Il peut comporter une neutropénie associée a une

anémie ou une thrombopénie(78) (figurelb) (23).

$°
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Figure 15 : Moelle d’un enfant atteint du syndrome de Pearson (23).
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d- Syndromes malformatifs :

d-1 La maladie de Schwachman-Diamond :

Décrite en 1964 par Schwachman et Diamond(79), elle associe une atteinte
hématologique a un syndrome malformatif dont I’élément le plus constant est une
insuffisance pancréatique externe conséquence d’une involution graisseuse du
pancréas, sont également présents une atteinte cutanée (ichtyose), des atteintes
osseuses avec dysostose métaphysaire, un thorax en caréne et un retard
psychomoteur(80). Il existe une neutropénie avec diminution du chimiotactisme, une
thrombopénie peu sévere, une anémie modérée et une augmentation de
I’hémoglobine foetale. L’atteinte hématologique est d’origine centrale avec une
moelle hypoplasique qui s’aggrave avec le temps et évolue dans un quart des cas
vers une aplasie.

Les patients porteurs de ce syndrome sont exposés a un risque accru de
leucémie secondaire(81), I'anomalie génétique en cause intéresse le géne SDSB situé
sur le chromosome 7. Sa fonction n’est pas encore établie, il s’agit d’un géne

ubiquitaire(82).

d-2 Syndrome de Cohen :

Cette maladie autosomique récessive associe un retard psychomoteur a un
syndrome dysmorphique avec microcéphalie, anomalies faciales, myopie, dystrophie
chorio-rétiniennes, obésité pathologique et hyperlaxité ligamentaire(83) (figurel6)
(84).

La neutropénie est presque toujours présente et responsable évidemment
d’infections chroniques. Le myélogramme montre une moelle riche sans blocage de

la maturation. Il est en rapport avec des mutations du gene COH-1 situé sur le
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chromosome 8 qui présenterait des fonctions de transport de protéines au sein de la

cellule(85).

Figure 16 : Enfants atteints du syndrome de Cohen avec dysmorphies faciales (84)
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d-3 Le syndrome d’Hermansky-Pudlak de type 2 :

Il associe un albinisme oculo-cutané et des anomalies plaquettaires avec une
neutropénie modérée(86). Les bases génétiques de cette maladie sont connues. Le
géne impliqué code le complexe AP -3 impliqué dans le trafic intracellulaire des

lysosomes et interagit par ailleurs avec la neutrophile elastase(46).

lI- Les neutropénies acquises :

Elles sont reconnues par l’'interrogatoire, I’examen clinique et d’éventuels
examens paracliniques facilement accessibles, et sont plutot rares.

1. Les neutropénies immunes :

Elles sont causées par des anticorps dirigés contre des antigénes spécifiques
anti-neutrophiles, et peuvent étre auto ou allo-immune.

a/ Neutropénies allo-immunes néonatales :

Leur incidence est de 0.5 a 2/1000(87), et peuvent se compliquer d’infections
souvent localisées mais parfois systémiques responsables de décés en période
néonatale, elle est liee a la destruction des PN par des anticorps maternels
traversant la barriére placentaire et dirigés contre des antigenes hérités du pere.

Cette neutropénie est transitoire, d’une durée variable d’une a quinze
semaines en rapport avec I’élimination des anticorps maternels transmis, il existe
donc un risque infectieux transitoire dont I’'incidence réelle reste cependant difficile
a eévaluer en pratique(88).

b/ La neutropénie auto-immune primitive (NAP) :

Il s’agit de la plus fréquente cause de neutropénie chronique de I’enfant(89).
Plus connue sous le nom de neutropénie chronique bénigne, cette neutropénie
isolée est le plus souvent découverte lors d’un épisode infectieux dont la gravité est

souvent modérée. Il s’agit le plus souvent d’un petit enfant (I'dage médian de
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découverte est de 8 mois). Une monocytose modérée, une eéosinophilie, une

splénomégalie modérée peuvent étre retrouvées (figurel?7) (23).

Figure 17 : Moelle d’un enfant atteint de neutropénie auto-immune (23)

c/ La neutropénie auto-immune secondaire :

Chez I’enfant a I'inverse de I’adulte elles sont rares, et peuvent étre associées
a un syndrome lymphoprolifératif provoqué par des mutations hétérozygotes dans
le gene FLB menant aux anomalies de I'apoptose lymphoide(90). Les étiologies sont
nombreuses(91,92) et la neutropénie est en général au deuxiéeme plan de la
symptomatologie comme dans le lupus érythémateux aigu disséminé ou elle se
produit chez a peu prés la moitié des patients, elle est rarement grave et sert
d’avantage de marqueur d’activité de la maladie que comme complication médicale
importante. Elle est attribuée aux anticorps spécifigues anti neutrophile, a
I’accroissement de leur apoptose et la diminution de leur production par la moelle

liée a ces anticorps(93).
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2. Les neutropénies d’origine infectieuse :

De nombreuses infections peuvent se compliquer de neutropénie (tableau 6)
(23). Le plus souvent cette neutropénie est modérée et n’entraine pas de
symptomatologie propre.

La neutropénie d’origine virale est la plus commune, elle est généralement
précoce mais de durée breéve.

Les infections peuvent produire une neutropénie par divers mécanismes y
compris des auto-anticorps, une infiltration directe des cellules hématopoiétiques
ou la suppression directe des précurseurs médullaires par des toxines élaborées par
I’lagent infectieux. Certaines infections causent une vascularite et donc une
neutropénie secondaire, tandis que d’autres causent une splénomégalie avec
séquestration accrue des neutrophiles et une diminution de leur production
(hypersplénisme) (47).

L’association neutropénie et infection par le VIH est fréquente(94), celle-ci

aggrave manifestement le risque infectieux de ces sujets.
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Tableau 6 : Principaux agents infectieux responsables d’une neutropénie( 23)

Virus

Virus de I'immunodéficience humaine
Parvovirus

Varicelle/Zona

Hépatite A, B, C

Rougeole, rubéole, oreillons
Influenzae

Dengue

Poliomyélite, entérovirus
Fievre jaune

Virus d’Epstein-Barr
Cytomégalovirus

Parasites
Leishmaniose, Paludisme

Bactéries
Typhoide
Brucellose

Septicémie a germes a Gram négatif
Mycobactéries

Mycoses

Histoplasmose

Rickettsies

Typhus
Fievre des montagnes

3. Les neutropénies médicamenteuses :

Le premier rapport de neutropénie médicamenteuse a été édité en 1931 suite
a I'administration d’analgésiques pyrazolés (95). Il y a eu une augmentation
dramatique de I'incidence de la neutropénie médicamenteuse avec I'age, elle a été
rapportée dans seulement 10% des cas faisant participer des enfants et des jeunes
adultes mais dans 50% des cas faisant participer des adultes plus 4gés(96).

La toxicité est dose dépendante avec des variations interindividuelles

importantes, chaque médicament ayant son propre mécanisme de toxicité. On
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distingue ainsi deux mécanismes principaux : un mécanisme toxique et un autre
immunologique.

@ Mécanisme immunologique :

Il repose sur une réponse humorale induite par le médicament pouvant étre
responsable d’une inhibition de la granulopoiese ou d’une destruction
immunologique des PN(97). Dans ce cas le début est brutal, le myélogramme peut
montrer soit une hypoplasie globale de la lignée granuleuse, soit un blocage plus
tardif au stade de promyélocyte. L’évolution est en fonction de la profondeur du
blocage et peut durer 7 a 14 jours.

@ Mécanisme toxique :

Dans ce cas la neutropénie s’installe plus progressivement, le myélogramme
montre alors une hypoplasie médullaire globale avec disparition des précurseurs
granuleux. A I'arrét de la drogue la récupération se fait en deux semaines environ.

La mise en cause d’un médicament repose d’abord sur une analyse critique
des événements et sur les données de la pharmacovigilance. Elle peut s’aider de
tests biologiques comme la recherche d’anticorps anti leucocytaires ou la culture de
moelle.

La prévention d’une récidive lors d’une neutropénie immunologique est un
point crucial et il faudra absolument éviter toute réintroduction du médicament
responsable. En cas de mécanisme toxique, on peut discuter des diminutions des
posologies, ou de facon exceptionnelle et motivée I'utilisation de cytokines, par
exemple en cas d’intolérance a la zidovudine(98).

Le tableau 7 donne une liste des principaux médicaments responsable de

neutropénie(23). (I : mécanisme immunologique ; T : mécanisme toxique).
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Tableau 7 : Médicaments responsables de neutropénie (23)

Médicament Mécanisme supposé

Cytostatiques
- tous a I’exception de I’asparaginase T

Antibiotiques et antiviraux

- pénicillines et céphalosporines |
- phénicolés T

- sulfamides I/T

- zidovudine T

- DHPGT

- acyclovir T

- lévamisole |

- pyriméthamine T

Tranquillisants
- chlorpromazine T
- phénothiazines T

Anticonvulsivants
- phénytoine |
- carbamazépine T

Antithyroidiens
- propylthiouracil T

Médicaments cardiovasculaires
- hydralazine |

- procainamide |

- quinidine |

Antirhumatismaux et antalgiques

- selsdorT

- anti-inflammatoires non stéroidiens
- (phénylbutazone...)I/T

- colchicine T

- aminopyrine |

- D-pénicillamine T

- indométacine T
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4. Les neutropénies toxiques :

L’effet cytotoxique des radiations ionisantes du benzéne mérite d’étre rappelé.

5. Les neutropénies secondaires a une carence nutritionnelle :

Toute insuffisance alimentaire associée a une carence calorique mene a des
anomalies de I’hématopoiése y compris une neutropénie ou une pancytopénie(99).

Les carences en vitamine B12 peuvent étre observées chez I’enfant en bas age
secondairement a la méme carence chez la meére, ou a certains rares cas
d’insuffisance en transcobalamine. L’insuffisance folique peut étre secondaire aux
conditions hémolytiques chroniques rencontrées dans certains syndromes ou
maladies telle que la drépanocytose. Les états marastiques, I’'anorexie mentale
comportent également une neutropénie qui participe a leur susceptibilité aux
infections(100,101).

Enfin la carence en cuivre au cours des nutritions parentérales prolongées ou
de diarrhées chroniques est également une cause de neutropénie(101).

6. Les neutropénies associées a une endocrinopathie :

L’hyperthyroidie et I’hypothyroidie, I'insuffisance surrénalienne ainsi que le
panhypopituitarisme peuvent se compliquer d’une neutropénie dont la correction est
obtenue lors du traitement spécifique.

7. La neutropénie chronique idiopathique :

Son diagnostic est en général posé a I’age adulte, a partir d’examens de
routine, elle ne s’accompagne d’aucun symptéme clinique. Elle serait due a une

maladie inflammatoire sous-jacente selon les recherches actuelles(102,103).

49



E/ Enquéte diagnostique devant une neutropénie :

|- Examen clinique :

La neutropénie peut se voir a n’importe quel age, avec ou sans signes
infectieux, et peut parfois faire partie d’un syndrome spécifique.

L’examen clinique devrait débuter par un interrogatoire minutieux a la
recherche d’une infection ou d’une exposition virale récente, d’une prise
médicamenteuse, sans oublier de préciser I’ancienneté de la neutropénie, et
I’éventuelle réalisation d’'un hémogramme antérieur.

Les antécédents familiaux sont importants a rechercher car ils peuvent faire
suspecter un désordre héréditaire notamment la notion de mort non expliquée d’un
enfant en bas age.

Il faut également évaluer toute infection bactérienne, sa sévérité, son
emplacement, sans omettre d’examiner la cavité buccale, le rectum et la marge
anale qui sont des éléments importants pour poser I’indication thérapeutique.

L’enfant peut avoir des signes d’autres pathologies significatives telles qu’une
splénomégalie, organomeégalie ou d’autres anomalies squelettiques ou cutanées
dont il faut évaluer la durée d’évolution ainsi que la fréquence d’infections
concomitantes.

En dehors d’un contexte d’urgence il est important de déterminer le caractere
intermittent, permanent ou régressif de la neutropénie sur une période
d’observation de quelques semaines, ou on prendra soin de noter le nombre

d’infections présentées, ainsi que I’évolution de I'atteinte buccale(23).
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II- Analyse de I’lhémogramme :

La neutropénie est avant tout une anomalie biologique. L’hémogramme est
I’examen a réaliser de premiére intention permettant de réaliser une numération
formule sanguine sur frottis sanguin coloré au MGG(13).

Il faut prendre en compte I’age du patient. En effet chez I’enfant, avant I’age
de la puberté on peut admettre une limite inférieure de 1300 PN/mms3. En ce qui
concerne le sexe il n’existe pas de différence reconnue. Par contre, dans la race
noire, on retrouve des taux de leucocytes plus faibles que chez les caucasiens ; dans
ces populations on parle de neutropénie seulement au dessous de 1200 PN/mm3
(13,103).

La NFS permet de révéler si la neutropénie est isolée ou rentre dans le cadre
d’une bicytopénie ou d’une pancytopénie (associée a une anémie et/ou
thrombopénie).

Le frottis permet d’étudier la morphologie des PN (figurel8) (104), de déceler
les cellules anormales (blastes, myélémie), immatures ou tumorales, d’éliminer les
fausses neutropénies liées a un déficit en peroxydases ou a un phénomeéne de
leuco-agglutination. Il permet également la recherche de granulations visibles, la
présence de corps de Dohle, de vacuoles cytoplasmiques ou encore une
hypersegmentation du noyau en cas de carence vitaminique ou au contraire une
hyposegmentation nucléaire avec défaut de vacuoles cytoplasmiques évoquant une
myélodysplasie(35).

L’évaluation du nombre de monocytes est également importante, car une
monocytose réactionnelle est en effet habituelle lors d’une agranulocytose
médicamenteuse ou neutropénie cyclique. En outre, une concentration sanguine de
monocytes entre 500 et 1000/ul semblerait diminuer le risque d’infection

bactérienne grave(35)
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Figure 18 : Anomalies morphologigues des PN(104)

Ill- Etude du myélogramme et de la biopsie ostéo-médullaire (BOM) :

L’étude médullaire est souvent nécessaire mais doit étre restreinte aux cas
non expliqués apres la NFS(23).

Le myélogramme apporte des informations déterminantes sur la cause et
I’évolution prévisible de I’épisode neutropénique notamment a travers I’aspect des
compartiments de prolifération myéloide. Les défauts de production engendrant
généralement une raréfaction des cellules a tous les stades de la maturation.

Il permet donc d’éliminer une hémopathie maligne, de séparer les moelles
riches, normales ou présentant uniquement un blocage tardif de la maturation, des
moelles pauvres ou présentant un blocage précoce de la maturation. Aussi, cet
examen permet d’élaborer un caryotype médullaire intéressant en cas de
neutropénie constitutionnelle.

L’atteinte de la lignée granuleuse est élective, avec soit absence totale
d’éléments granuleux, soit un blocage de la maturation aux stades précoces
(myéloblaste-promyélocyte), ou plus tardif (myélocyte-promyélocyte) avec exces
d’éléments a ce stade et absence d’éléments granuleux au-dela. Il existe parfois une
lympho-plasmocytose, parfois importante et des macrophages. Les autres lignées

sont normales.
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En cas d’agranulocytose médicamenteuse par exemple on observe un blocage
de la maturation(4) a partir du stade promyélocytaire alors que les précurseurs sont
morphologiquement normaux. Par contre un déficit en folates ou vitamine B12
engendre des troubles de la maturation médullaire dominés par une mégaloblastes,
et une tendance a I’hypersegmentation des noyaux. On peut également rechercher
les corps de leishmanies en cas de pancytopénie en zone d’endémie.

Lorsque le myélogramme est techniquement difficile a réaliser ou si le frottis
est trés pauvre, ou en cas de suspicion d’hémopathie lymphoide maligne, une BOM
est alors nécessaire car elle renseigne mieux sur la cellularité et I’environnement
stromal, qui sont des criteres irremplacables en cas d’aplasie médullaire

idiopathique(105,106).

IV- Autres examens :

a/ Culture des progéniteurs granulo-monocytaire :

Bien qu’elle soit techniguement spécialisée, elle permet de mettre en évidence
un déficit qualitatif des progéniteurs granulocytaires(107).

b/ Recherche d’anticorps anti-leucocytaires :

La méthode la plus utilisée est la micro agglutination ou GAT (Granulocyte
Agglutination Test), qui est I'un des premiers essais développés qui demeurent tres
précieux par la mise en évidence d’anticorps anti-granulocytaire ; le caractere
agglutinant de [I'anticorps étant en lui-méme un indicateur important de sa
pathogénicité(108).

Le GIFT (Granulocyte Immunofluorescence Test) détecte les anticorps liés aux
neutrophiles en marquant le glutaraldéhyde ultérieurement fixé aux PN du patient
par des anti-immunoglobulines fluorescents. La fluorescence pouvant étre mise en

évidence alors par microscopie ou cytométrie de flux.

53



Des essais plus sensibles ont été développés comme la technique ELISA
indirecte qui permet de détecter les anticorps anti-neutrophiles dans le sérum du
patient ; et la technique MAIGA (Monoclonal Antibody Spécifique Immobilisation of
Granulocyte Antigenes) qui est un test diimmobilisation de complexes
immuns(109,110).

c/ Test de margination des PN :

Ces tests sont contraignants et assez peu utilisés mais ont |'avantage
d’éliminer les fausses neutropénies (111).

d/ Dosage du lysosome sérique :

Le lysosome est une hydrolase de faible poids moléculaire, et a pH trés
basique produite par les neutrophiles et les monocytes, macrophages. Son dosage
se fait par immunodiffusion radiale, les valeurs usuelles sont :

sérum : 9.6 4 16.8 mg/I
urines : <2 mg/I

I provient uniquement de la destruction des cellules de la lignée
granulocytaire et monocytaire, son taux sérique reflete donc I'importance du pool
cellulaire granulocytaire et monocytaire. De ce fait, la diminution de son taux se voit
dans les aplasies médullaires.

Son dosage nous permet de distinguer entre neutropénie centrale et
périphérique car on note une baisse de son taux sérique dans les neutropénies
centrales et au contraire son augmentation dans celles périphériques (111).

e/ Autres tests :

D’autres examens peuvent contribuer a affirmer le diagnostique notamment
étiologique en I’occurrence le caryotype, les tests d’hémoglobinurie paroxystique
nocturne, le dosage des taux sérique de folates et vitamine B12 et de la TSH, les

sérologies virales (CMV, parvovirus B19, HVB, HVC....), parasitaires (leishmaniose
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surtout dans notre contexte marocain, paludisme dans les pays d’endémie surtout
subsahariens), ou bactériennes.

Il est recommandé aussi de réaliser un bilan ionique complet, un bilan
infectieux a la recherche de foyer infectieux évident comprenant une radiographie
thoracique, une CRP, des examens bactériologiques avec des hémocultures

répétées, ECBU, coproculture et d’éventuels prélevements locaux. (112)

F/ Attitude thérapeutique devant une neutropénie :

Le pronostic des neutropénies chroniques séveres était dramatique jusqu’aux
années soixante, mais la survie s’est remarquablement améliorée depuis les années
soixante-dix, grace a l'instauration de I'antibiothérapie parentérale curative et la
généralisation de I'antibioprophylaxie. La qualité de vie de ces patients restait
néanmoins médiocre vu la répétition des épisodes infectieux et la stomatite
constante.

A I'exception de la transplantation médullaire(113), aucun traitement
(corticoides, lévamisole, lithium) ne fut capable de corriger la neutropénie. Les
facteurs de croissance hématopoiétique G-CSF et GM-CSF, utilisés a partir des
années 1988(114) sont immédiatement apparus capables de corriger a la fois la
neutropénie et la susceptibilité aux infections.

Alors que la neutropénie fébrile, complication la plus redoutable des
chimiothérapies cytotoxiques ne bénéficiait jusqu’aux années 90 (112) que d’un
traitement de I’épisode infectieux par une antibiothérapie a large spectre, de nos
jours, la disponibilité des facteurs de croissance hématopoiétiques granulocytaires a
changé la pratique médicale et la prise en charge de ce type de neutropénie(114).

Il en ressort qu’il est impératif d’instaurer un schéma thérapeutique basé sur

une prise en charge immédiate des épisodes infectieux séveres suivi d’un traitement
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prophylactique afin d’éviter les récidives. On peut également considérer une autre
alternative, celle d’un traitement aussi bien préventif que curatif de cette
neutropénie grace aux facteurs de croissance hématopoiétiques.

Enfin en cas d’infection sévére mettant en jeu le pronostic vital et résistante a
une antibiothérapie bien menée, on peut envisager la transfusion de concentrés

leucocytaires mais dans un cadre limité(115).

I. Prise en charge de I’épisode infectieux :

1/L’antibiothérapie :

L’intérét majeur d’une antibiothérapie précoce a été clairement démontré chez
I’enfant neutropénique fébrile.

Devant une neutropénie modérée compliquée d’une infection superficielle ou
ORL, il est possible de se contenter d’une antibiothérapie par voie orale associée a
une surveillance ambulatoire attentive(116).

Plusieurs études ont été menées réecemment afin de définir des populations
d’enfants chez qui I’antibiothérapie pouvait étre arrétée précocement sans risque de
reprise thermique ou d’infection grave.

Les critéres retenus dans plusieurs études pour un arrét précoce de
I’antibiothérapie ont été une apyrexie d’au moins 24 heures, un état clinique
satisfaisant, une absence d’hémocultures positives et des signes hématologiques de
sortie d’aplasie chez des patients en rémission de leur maladie. Des études ont
confirmé la possibilité d’un arrét précoce de I'antibiothérapie parentérale chez des
patients a faible risque, apyrétiques et sans documentation
microbiologique(116,117).

Dans plusieurs études comparatives, le taux de succés de I'antibiothérapie

intraveineuse et orale est comparable, le taux d’échecs étant plus important en cas
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de neutropénie profonde initiale. Chez I’enfant deux sortes d’essais ont été réalisés,
les premiers ont étudié la faisabilité d’une antibiothérapie a domicile aprés une
antibiothérapie réalisée a [I’hopital afin de réduire les couts et durée
d’hospitalisation, versus les autres qui ont proposé d’emblée une antibiothérapie a
domicile soit intraveineuse soit par voie orale. A la suite de ces études, il apparait
que chez certains enfants neutropéniques fébriles a faible risque, non seulement
I’antibiothérapie peut étre interrompue avant la correction définitive de la
neutropénie, mais une antibiothérapie orale a large spectre (notamment une
fluoroquinolone), pourrait remplacer I’antibiothérapie parentérale des lors qu’une
prise en charge ambulatoire est réalisable (117).

En cas de neutropénie sévere avec état septique et fievre, la pris en charge
nécessite une hospitalisation en urgence (118). Une antibiothérapie empirique
intraveineuse doit étre administrée dans les 6 heures qui suivent I'apparition de la
fievre. Compte-tenu de la fréquence et de la sévérité des infections bactériennes, il
ne faut surtout pas attendre pour démarrer le traitement, une preuve
bactériologique de I'infection ou I’apparition de foyers infectieux décelables par les
examens paracliniques(119).

Dans [I'antibiothérapie empirique initiale 4 classes pharmacologiques
d’antibiotiques peuvent étre utilisés : les Blactamines a large spectre, aminosides,

glycopeptides et fluoroquinolone (Tableau 8) (118).
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Tableau 8 : principaux médicaments utilisés lors des épisodes de neutropénie

fébrile(118)

Antibiotique

Posologie usuelle

Métabolisme/
excrétion

Remarques

Carboxipénicillines
Ticarcilline(ticarpen)

Maximum 15g/j en 3
a 6 injections

Elimination rénale
principalement
sous forme active

Indiqué chez I’enfant

Ticarcilline+acide

12a15g/j(administrati

Elimination rénale

Nouveau-né, nourrisson,

clavulanique (Claventin) on/8h) et enfant
Uréiodopénicillines 200mg/kg/j en 3a4 Elimination rénale | Indiqué chez I’enfant
Pipéracilline(dakota pharm) | injections et hépatique(35%)
Pipéracilline+tazobactam 12g/1,5g par jour en Elimination rénale | Enfant plus de 12 ans
(tazocilline) 3 injections,

maximum 12g/2fois
par jour

C3G Elimination Indiqué chez le
-céfotaxime(claforan) 3a 129g/j rénale majoritaire | nourrisson,
-ceftazidime(fortum) 1a2g/8h ou 4g en IVC | de toutes les C3G | Le nouveau-né
-ceftriaxone(rocephine) 1a2g en linjection Et I’enfant
-Cefpirome(cefrom) 2g/12heures

-céfépime(axépim) 29,2 a 3fois/j

Péneme Nourrisson
Imipénéme(tiénam) 1a2g/j en3a4 perf Elimination rénale | enfant
Monobactam

Aztréonam(azactam) 2a3g/j jusqu’a 6a8g/j | Elimination rénale

Aminosides Indiqués chez le

-amikacine(amiklin)

-tobramycine(nebcine)
-gentamicine(gentalline)
-nétilmicine(nétromicine)
-isépamicine(isépalline)

15mg/kg/j en 2a3inj
(max 1.5g/j)
3mg/kg/j en 2a3 inj
3mg/kg/j en 2a3 inj
436 mg/kg/j en 2a3
inj

15 mg/kg/j en 2 inj

Elimination
Rénale
majoritaire

nourrisson, et I’enfant
ainsi que chez nouveau-
né sauf I’'amikacine

Glycopeptides
-vancomycine(vancocine)

-téicoplanine(targocid)

30mg/kg/j
soitlg/12h

Dose d’attaque de
400mg/12h pendant
134 j puis 400mg/j

Elimination rénale

Nouveau-né,
prématuré, nourrisson
enfant

Anti-anaérobies
-métronidazole(flagyl)
-ornidazole(tibéral)

141.5g/j en 2a3 perf
141.5g en 1perf

Elimination rénale
Elimination rénale
et hépatique

enfant

Fluoroquinolones
-ciprofloxacine(ciflox)

-ofloxacine(oflocet)

—-péfloxacine(péflacine)

400mg 2a3fs/j,
jusqu’a3g
200mg/12h
jusqu’a600/]j
400 mg 2 fois/j

Elimination rénale,
et biliaire,
Métabolisme
hépatique

Polyéne
-amphotéricine
B(fungizone, abelcet,
ambisome)

0.5 a 1 mg/kg/j

Elimination rénale
et biliaire

Indiqué chez I’enfant
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Deux schémas sont possibles :

1.1- Monothérapie :

Certains praticiens ont recommandé une perfusion continue d’aminosides
alors que d’autres conseillent I'utilisation de doses quotidienne simples en 2 a 3
injections par jour dans la perspective d’augmenter I'efficacité et de diminuer
I’émergence de résistances et la toxicité rénale des antibiotiques utilisés. Ainsi la
monothérapie semble intéressante tant sur le plan financier que toxique.

Aucune étude n’a montré la supériorité de la bi-antibiothérapie sur la
monothérapie. Le choix se porte habituellement sur une uréido-pénicilline, une
carboxypénicilline ou une céphalosporine de 3eme génération a large spectre
(céfepime, céfpirome) (118).

1.2- La thérapie combinée :

L’antibiothérapie de référence chez le patient neutropénique fébrile est
I’association d’une Blactamine a un aminoside. Plusieurs associations d’efficacité
équivalente ont été décrites dans la littérature, le choix de I'une ou de l'autre
dépend de I’écologie bactérienne de chaque service et des habitudes thérapeutiques
des équipes médicales.

Comme alternative aux céphalosporines, [I'utilisation d’une association
pipéracilline-tazobactam ou imipénéme peut étre proposée(118). La prescription de
glycopeptides ne se justifie que dans certaines situations cliniques tel un choc
septique, une suspicion d’infection sur cathéter, une infection cutanée, une mucite
sévére, une colonisation antérieure connue au pneumocoque résistant a la
pénicilline et aux céphalosporines. Leur utilisation en premiére intention est tres
discutée mais peuvent étre associés aux aminosides ou céphalosporines (tableau 9)

(118,119).
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Tableau 9 : Attitudes thérapeutigues envisageables lors d’un épisode de neutropénie
fébrile en premiéere ligne(118)

Traitements Avantages Inconvénients
Blactamine (monobactam exclu) Efficacité démontrée, Peu d’activité sur certains CGP
+aminoside large spectre, synergie, pour certaines Blactamines,

rapidité de la bactéricidie | toxicité potentielle des

aminosides
Blactamine+fluoroquinolone -en cas d’'IR Association a un glycopeptide
—-aztréonam-+aminoside -en cas d’allergie aux nécessaire pour couvrir les CGP
-fluoroquinolone+aminoside Blactamines
Blactamine+aminoside+glycopeptide | Trés large spectre Risque d’émergence de

résistances et de toxicité rénale
Monothérapie : ceftazidime, céfépime, | Large spectre avec Peu d’action sur les BGP, pas de
cefpirome, imipénéme diminution de la toxicité | synergie

Il parait également logique d’ajouter un antifongique aux enfants qui restent
fébriles malgré une antibiothérapie bien conduite, lorsqu’il n’y a pas d’explication
bactériologique a la persistance de la fievre. Cette attitude est justifiée par les
aspects de l'infection fongique chez le sujet neutropénique ; I’Amphotéricine B par
voie intraveineuse a la dose de 0.5mg/kg/jour reste le meilleur traitement pour ces
patients, des études récentes randomisées ont montré le bénéfice clinique de la
prescription de ce produit dans le contexte d’une fiévre persistante malgré
I’antibiothérapie(120,121).

2/ Les mesures associees :

La complexité des différentes mesures d’isolement proposées pour la prise en
charge d’un enfant neutropénique est trés variable. La lourdeur des mesures mises
en cuvre doit étre adaptée a I'importance du risque infectieux qui est
essentiellement lié a la profondeur de la neutropénie. La plupart des aplasies

médullaires secondaires aux chimiothérapies peuvent raisonnablement étre prises

en charge en chambre individuelle, avec des régles habituelles d’hygiene, la plus
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importante étant le lavage soigneux des mains pour toute personne entrant dans la
chambre car la plupart des infections viennent des germes portés par le patient lui-
méme. Il est strictement interdit de prendre la température en intra rectal en raison
du risque d’anite/cellulite.

L’isolement total du malade dans une chambre stérile nécessite des structures
beaucoup plus élaborées. L’air qui alimente la chambre est filtré a travers un filtre
absolu capable de retenir 99.99% des particules dont la taille est supérieure a 0.3y,
cet air est délivré en pression positive selon un régime laminaire. Ces chambres sont
alimentées en eau stérile, les enfants recoivent une alimentation stérile et une
décontamination intestinale dite totale par des antibiotiques oraux non absorbables.
Ces structures sont réservées aux patients traités par greffe de moelle osseuse et
aux chimiothérapies extrémement lourdes susceptibles d’entrainer des aplasies

granuleuses particulierement prolongées(122)

1. L’antibioprophylaxie:

La prévention des récidives des infections chez ces enfants est une nécessite.
L’antibiothérapie idéale devrait avoir une efficacité sur la plupart des germes
habituels chez ces patients, une toxicité réduite, et ne pas sélectionner de souches
microbiennes résistantes.

L’antibiotique qui remplit le mieux ces conditions est ['association
TMP/SMX(Bactrim) a la dose de 50mg/kg/j par voie orale. Il a Il'avantage
considérable de prévenir la pneumopathie a Pneumocystis carinii (123). Il n’y a pas
d’études affirmant son intérét dans les neutropénies constitutionnelles mais on
extrapole les données obtenues chez le patient leucémique(124) ou atteint de

granulomatose septique chronique(125,126).
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L’indication de cette molécule dans les neutropénies chroniques parait
paradoxale car lui-méme, quoi que tres rarement, peut étre responsable d’une
neutropénie, comme il semble pouvoir allonger la durée d’aplasie de certains
malades, cependant le rapport bénéfice/risque apparait en sa faveur dans ce
contexte. Par ailleurs, il ne prévient que partiellement la gingivostomatite qui justifie
une antibiothérapie active sur la flore saprophyte buccale en particulier les
anaerobies (métronidazole) (120, 127,128).

Cette prévention des infections ne vise en effet qu’a limiter les complications

notamment infectieuses de la neutropénie.

[1l. Traitement étiologique éventuel :

L’agranulocytose iatrogene impose l'arrét immédiat et définitif de tous les
médicaments suspects tout en informant la pharmacovigilance du cas.

Si la neutropénie d’origine infectieuse ne guérit pas spontanément, un
traitement spécifique est instauré. A titre d’exemple, si la neutropénie est
secondaire a une leishmaniose viscérale Ile traitement par N-Methyl-
Glutamine(Glucantime) permet de corriger les cytopénies notamment la neutropénie
de facon définitive.

En cas de déficit en vitamine B12 ou folates, un traitement substitutif est
démarré. Le traitement des neutropénies auto-immunes, lui, dépend des maladies
sous-jacentes et repose sur I|'administration de facteurs de croissance
hématopoiétiques associés ou relayés par les thérapeutiques immunosuppressives
comme les corticoides, le methotrexate et la ciclosporine A (89). En cas de syndrome
d’activation macrophagique, un traitement étiologique a base de stéroides et

d’éventuelles Ig intraveineuses est souvent indiqué(129).
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En cas de syndrome de Felty, il est possible d’envisager une
splénectomie(130). Une chimiothérapie est en général indiquée et démarrée apres
conditionnement dés que le diagnostic d’hémopathie maligne est posé avec

certitude.

V. Utilisation des facteurs de croissance hématopoiétiques :

Les facteurs de croissance hématopoiétiques produits par génie génétique ont
radicalement modifié la prise en charge des patients neutropéniques en permettant
notamment la correction éventuelle de la neutropénie.

Deux cytokines sont actives sur la lignée granulocytaire le GM-CSF et le

G-CSF. Le GM-CSF étant moins régulierement efficace et moins bien
toléré(131) que le G-CSF qui représente la cytokine de référence dans ces
pathologies vu qu’il est exceptionnellement inefficace (132, 133,134).

1- Le G-CSF :

U Structure :

Il s’agit d’un facteur essentiellement actif sur la lignée granulocytaire
neutrophile. Le géne qui code pour le G-CSF est situé dans la région q21-g22 du
chromosome 17, c’est une glycoprotéine monomérique de PM de 19 KDa, quand elle
est n’est pas glycoylée et de 25 KDa aprés O-glycolysation, celle-ci n’est pas
nécessaire a l’activité du facteur mais semble le stabiliser in vitro. || comporte 147
acides aminés, avec deux ponts disulfures nécessaires a son activité(114).

U Propriétés biologiques :

Le G-CSF est sécrété par les monocytes, fibroblastes, macrophages, cellules
endothéliales et les cellules du stroma médullaire. Au sein des cellules
hématopoiétiques, les récepteurs de ce facteur de croissance sont situés sur la

membrane des CFU-GM et les éléments les plus matures de la lignée granulocytaire
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neutrophile, c’est donc un facteur spécifique de cette lignée : il induit la prolifération
des précurseurs et leur différenciation en PN.

A [l'administration de G-CSF chez le volontaire sain, on observe une
neutropénie bréve suivie d’un retour rapide a la normale vers la 4¢me heure, le taux
de PN s’élevant dés la 24eme heure. Il modifie I'aspect des neutrophiles avec
apparition de corps de Dohle et de granulations toxiques. Au niveau médullaire, il
induit une ascension du pourcentage de promyélocytes et une augmentation de la
cellularité globale(134,135).

U Indications :

Deux types de G-CSF sont commercialisés :

- le fligrastim : Neupogen’ en flacons de 480 et 300 pg et

- le Lenograstim : Granocyte’® en flacons de 340 et 130 ug

Il existe des différences biochimiques minimes entre ces deux molécules, le
Lenograstim étant la forme glycosylée de la molécule.

Leurs effets biologiques sont pratiquement comparables mais selon une
étude, le fligrastim provoquerait une augmentation légérement supérieure du
nombre de PN, par rapport & la méme dose du Lenograstim. Il est important de
souligner que la forme pégylée du G-CSF (Neulasta) n’a fait I'objet d’aucune
évaluation dans les neutropénies chroniques(136).

+ Les indications du Lenograstim :

- La diminution de la durée des neutropénies et des complications
associées chez les patients avec néoplasie non myéloide recevant une
auto ou allogreffe de moelle osseuse. Depuis juin 1997, il est indiqué
dans la mobilisation de cellules souches hématopoiétiques dans le sang

périphérique.

64



+ Les indications du Fligrastim :

- La diminution de la durée des neutropénies séveéres et leurs
complications chez les patients recevant une thérapie myélo-ablative
suivie de greffe de moelle.

- La collection de cellules souches progénitrices aprés thérapie
myélosuppressive

- L’augmentation du taux de neutrophiles et la diminution de I’'incidence
et de la durée des épisodes infectieux par ’administration a long terme
chez des patients, enfants ou adultes avec neutropénie congénitale,
cycligue ou idiopathique avec un taux de PN<500/mm3 et des
antécédents d’infections sévéres ou récurrentes.(137)

+ Les indications communes :

Les deux sont indiqués afin de réduire la durée des neutropénies et des
complications associées chez les patients (avec néoplasie non myéloide) au cours
des chimiothérapies connues pour étre associées a une incidence significative de
neutropénies fébriles. L’utilisation de G-CSF lors d’épisodes infectieux non controlés
par une antibiothérapie adaptée est de pratique courante aujourd’hui(138).

L’utilisation préventive du G-CSF est encore discutée mais tres courante
(tableaul0) (138) d’autant plus que la forme pégylée est disponible et permet une
administration hebdomadaire, ce qui est de loin moins contraignant.

En ce qui concerne les chimiothérapies qui entrainent une aplasie médullaire
prévue prolongée (=>5jours), I'utilisation de cytokines améliorent la qualité de vie de
ces enfants en diminuant les hospitalisations et les épisodes infectieux, son cout
donc est compensé par une économie des jours d’hospitalisation ; cependant son

impact sur la mortalité infectieuse n’a pas été démontré.
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En prophylaxie secondaire chez des patients ayant déja présenté un épisode
infectieux sévere lors d’une premiére chimiothérapie, sa place est incontestable

(138).

Tableau 10 : Conduite a tenir et indication du G-CSF en cas de neutropénie chimio-

induite(138)

Conduite a tenir Indications du GCSF

Chimiothérapie donnant plus de 20% d’aplasie
En prophylaxie primaire

Antécédent d’aplasie fébrile avec une cure de
chimiothérapie identique

Mauvais état général

Radiochimiothérapie

Cytopénie par envahissement médullaire
Infection active

En prophylaxie secondaire

Comorbidités associées

Pneumopathie,

PN<100/mms3,

aplasie estimée a plus de dix jours
Défaillance multiviscérale

Cellulite

sinusite,

En curatif

infection fungique systémique
fievre apparue au cours de I’hospitalisation

@ Schéma thérapeutique :

Il s’organise en deux phases(139) :

+ Phase d’induction :

L’objectif étant d’acquérir une bonne connaissance des caractéristiques
individuelles de la réponse au G-CSF. Cette phase peut durer d’un a quatre mois

selon la rapidité et la stabilité de cette réponse. Cette derniére est appréciée apres
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Ilaugmentation du nombre de PN au-dela de 1500 et I'amélioration clinique au
terme de dix a quinze jours nécessaires pour la modification de la situation.

La dose initiale est de 5ug/kg/j par voie sous-cutanée, en l’absence de
réponse au bout de 15 jours, la dose quotidienne est augmentée par paliers de
5ug/kg/j ; par contre si la réponse est rapide voire excessive (>=5000 PN/mm3), il
faut diminuer la dose de moitié.

Cette période permet ainsi de connaitre la tolérance a court terme du G-CSF et
de détecter les effets secondaires dose-dépendants dont on doit tenir compte dans
un traitement au long cours. Une fois que la dose minimale quotidienne est
déterminée, commence la phase de maintenance.

+ Phase de maintenance :

Il est possible de moduler la dose et de tenter parfois de diminuer ou
d’espacer les injections. Il peut étre nécessaire d’augmenter la dose quotidienne, en
particulier pour un enfant en croissance.

Le bilan de surveillance est a pratiquer tous les 4 a 6 mois, le tableau 11

résume les examens recommandeés(23).

Tableau 11 : Examens de surveillance recommandés lors de I'utilisation au long

cours du G-CSF dans les neutropénies constitutionnelles (23)

Examen Fréquence

NFS tous les 3 mois

Bilan hépatique, lacticodéshydrogénase,
dosage des immunoglobulines G, A et M tous les 6 mois
sérotheque, protéinurie

Densité osseuse, caryotype médullaire et
tous les ans

myélogramme tous les ans
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@ Efficacité :

- Dans la NCS entre 1988 et 2004, les données du suivi du traitement par

G-CSF de quelques 500 patients atteints de neutropénie chronique ont été

rapportés(33,40).

- L’efficacité du G-CSF a court et moyen terme a d’abord été évaluée sur le
nombre de neutrophiles, et toutes les études confirment a ce jour qu’il n’y a
pas d’épuisement de la réponse au G-CSF. La dose nécessaire pour obtenir une
réponse varie grandement selon les patients, prés des 2/3 des patients
répondent a des doses comprises entre 2a10ug/kg/j, prés de 20% a des doses
entre 10 a 20ug/kg/j. Pas plus de 12 échecs complets de traitement par
G-CSF n’ont été rapportés a ce jour(40,41).

- Dans la neutropénie cyclique, le traitement par G-CSF a démontré son
efficacité dans I'augmentation du nombre de neutrophiles et la diminution de
la sévérité des infections, de la durée d’hospitalisation et I'incidence des
infections. En revanche, il n’abolit pas le caractére cyclique de la granulopoiese
en dépit de nombreuses tentatives, aucune tentative cyclique d’administration
du G-CSF ne s’est avérée étre efficace(140).

- Dans presque toutes les autres neutropénies constitutionnelles, le G-CSF est
efficace et peut étre administré selon le schéma utilisé dans la NCS, il existe
cependant deux situations ou [I'efficacité est moindre: le syndrome de
Schwachman-Diamond et les neutropénies a grands lymphocytes.

- Dans les neutropénies acquises le traitement principal est le G-CSF. Presque
toutes les études démontrent que dans la neutropénie immune primaire et
secondaire, la neutropénie idiopathique la réponse au G-CSF est rapide chez
tous les patients, le traitement est alors réservé aux cas d’infections sérieuses

ou récurrentes(137).
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@ Effets secondaires :

+ A court terme :

Le traitement par G-CSF fait partie de la pratique quotidienne en hémato-
oncologie, plus d’un millions de patients ont été traités ; le plus souvent pour une
durée courte (<15j), et a dose modérée (1a5ug/kg/j), on en déduit donc que la
tolérance est bonne voire remarquable(23). Les réactions immédiates ou locales au
site d’injection sont exceptionnellement rencontrées ainsi que les réactions
générales fébriles. Tandis que les douleurs osseuses sont plus fréquemment
observées, elles sont globalement rapidement régressives a I’arrét du traitement.

+ A long terme :

Diverses anomalies hématologiques peuvent apparaitre sous traitement. Il
s’agit le plus souvent d’une monocytose (>500/mm3), d’une éosinophilie, et surtout
d’une thrombopénie fréquente mais modérée et régressive(141).

La splénomégalie est pratiquement constante au début du traitement,
constatée radiologiquement, elle est rarement objectivée cliniquement en dehors de
la glycogénose Ib ou elle apparait trés souvent.

Une élévation de [I'uricémie est observée au long cours mais sans
retentissement clinique(142), une ostéoporose est observée chez prés d’'un quart
des patients atteints de NCS traités au long cours(143) avec deux cas de fractures
pathologiques ce qui justifie la surveillance de la densité osseuse chez ces patients
méme si le réle du G-CSF n’a pas été completement démontré. D’autres effets
indésirables ont été rapportés mais restent cependant plus qu’exceptionnels
(glomérulonéphrite, vascularite et syndrome de sweet) (142).

L’utilisation du G-CSF a transformé le pronostic infectieux des patients
porteurs de neutropénie chronique. Dans un nombre limité de cas (13 au total), chez

les patients qui nécessitent les doses les plus importantes de G-CSF et a un rythme
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le plus intense (patients porteurs de NCS ou de syndrome de Schwachman-
Diamond), le G-CSF est apparu lié a une augmentation du risque de transformation
maligne, alors que ce risque est déja important chez ces patients en I’'absence de G-
CSF (données retrouvées également dans le registre international des neutropénies).
Malgré tout, il ne semble pas médicalement fondé de contre indiquer le traitement
par G-CSF chez les patients porteurs de neutropénies chroniques, vu I’effet
protecteur du G-CSF par rapport a des infections vitales. Un suivi médullaire,
cytogénétique attentif de ces patients est indispensable. Il est utile pour les patients
dépendant de fortes doses de G-CSF de discuter une transplantation

médullaire(143).

2- Le GM-CSF :

Ce facteur est synthétisé par les lymphocytes T, macrophages, fibroblastes,
cellules endothéliales et cellules du stroma médullaire(144). Son action est
polymorphe et s’exerce sur la plupart des progéniteurs ainsi que les cellules
matures des lignées monocytaire et granulocytaire neutrophile et éosinophile, dont
il augmente la survie et les fonctions phagocytaires et adhésives. Son action semble
plus précoce que celle du G-CSF(144,145).

Il existe une seule forme commercialisée du GM-CSF: Leucomax (DCl=
molgramostime) qui est une molécule humaine combinante produite par génie
génétique.

Il est indiqué dans la diminution de la durée des neutropénies séveres et de
leurs complications lors de I’emploi de chimiothérapie cytotoxique a la dose de
5a10pg/kg/j en sous-cutané démarrée 24 heures apres la chimiothérapie et
continue jusqu’a la normalisation du nombre de neutrophiles, et chez les patients

recevant une thérapie myélosuppressive suivie de greffe de moelle autologue ou

70



syngénique ; cependant il n’améliore pas la survie globale et ne retarde pas une
rechute éventuelle(146).

Les effets secondaires les plus fréquemment rencontrés sont d’ordre mineur
tels la fiévre, les nausées, vomissements, diarrhée, rash, tremblements et réaction
cutanée au site d’injection. Les réactions graves a type d’anaphylaxie,
bronchospasme, insuffisance cardiaqgue sont rares. Des modifications biologiques
peuvent étre observées lors d’un traitement au long cours a savoir une
thrombopénie, une anémie, une éosinophilie, une hypoalbuminémie avec parfois
apparition d’anticorps anti-molgramostime mais sans effet sur [I'efficacité

thérapeutique(137).

V. Place de I’allogreffe de moelle :

L’allogreffe de moelle représente de nos jours la seule alternative
thérapeutique au G-CSF pour les patients souffrant de NCS et tres symptomatiques.

Les indications validées de la transplantation médullaire sont une résistance
au G-CSF (>50ug/kg/j) et une transformation leucémique dont elle constitue alors
la seule possibilité thérapeutique(148,147). L’extension de cette indication aux
patients dépendants du G-CSF a des doses élevées et prolongée est discutée(40).En
cas de syndrome de Schwachman-Diamond, la transplantation est indiquée en cas
d’évolution vers une pancytopénie ou de transformation myélodysplasique(82).

La greffe de moelle étant en essor de lancement dans notre pays, sa
réalisation dans ce cadre-ci n’a pas encore vu le jour et prendra probablement

plusieurs années.
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Chapitre 2 .

Etude de nos observations
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Matériel et méethodes




1. Population d’étude :

Notre étude s’intéresse au cas de neutropénies retrouvés au sein du service de
pédiatrie du CHU Hassan Il de Feés, elle est rétrospective et porte sur 95 cas au total,
et s’étale sur une durée de 20 mois allant de janvier 2009 a aolt 2010 et inclut
donc également tous les enfants hospitalisés dans I'unité d’onco-hématologie

pédiatrique ayant présenté une neutropénie.

2. Criteres d’inclusion :

Notre étude a inclus tous les patients hospitalisés au sein du service au cours
de la période d’étude et chez qui on a retrouvé un taux de PN inférieur a 1500/mm3

sur au moins 2 hémogrammes.

3. Parametres étudiés :

Pour chaque enfant, on a précisé les éléments suivants :

3.1 L’'identité :

3.2 La date d’hospitalisation :

3.3 Les données épidémiologiques :

- Iage
- le sexe

- l'origine géographique
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3.4 Les données anamnestiques :

- motif d’hospitalisation
- antécédents personnels
- antécédents familiaux

- date et mode de début

- signes fonctionnels

3.5 Les données cliniques :

3.6 Les données biologiques :

a/ L’hémogramme précisant :
§ Le taux d’hémoglobine
8 Le nombre de leucocytes
§ Le nombre de polynucléaires
8 Le nombre de plaquettes
b/ Le frottis sanguin avec recherche de blastes :
c/ Le myélogramme :
d/ Les sérologies réalisées :

e/ le bilan infectieux :
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4. Fiche d’exploitation :

1 -ldentité :
NOM & oo Prén

3-Antécédents :
a-Personnels :
Consanguinité :
Grossesse suivie :

OM Lo Age ..o Sexe :

Particularités de I'accouchement : Oui

Exposition a un toxique, irradiation : Oui
Prise médicamenteuse : Oui

Non

Mode d’expression clinique :

U Fievre:

U Infection:
SITE I s
Signes cutanéomuqueux :

c:

Oui Non

Retard staturo-pondéral :
Douleur ostéo-articulaire :
Retard psychomoteur :

cccoccocc

U AULIE & e

5- examen clinique :

a-Examen général : état général :

Poids oo, Taille : ...
b-Examen cutanéomuqueux :
Gingivostomatite :

Aphte :

Pyodermite :

Purpura :

c-examen abdominal :
Hépatomégalie :

Splénomégalie :

Marge anale : ...
d-examen pleuropulmonaire :

Retard de chute du cordon :
Altération de | état général :

......................................... T o

Non



e-examen Orl :

f-examen des aires ganglionnaires :

Adénopathies : Oui Non
Sioui:-nombre ... SSIRUE ittt
- Caractere........cccoceevenenne -MODBIITE o

i-autres :
6- examens paracliniques :
a-bilan étiologique :

examen Résultat initial controble

NFS

-HB
-Leucocytes
-PNN
-lymphocytes
-plaquettes

Frottis sanguin

Myélogramme
-richesse

-cellularité

-Corps de leishmanies

Sérologies

Bilan d’auto-immunité

Caryotype

TSH

Autre

b-bilan infectieux :

examen Résultat initial controble

Hémocultures

ECBU

Prélevement local

Antibiogramme

VS

CRP

Radio thorax

Autre
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7- Diagnostic

8- Evaluation de la neutropénie :
a-sévérite :

-moins de 500 séveére
-entre 500 et 1000 modérée
-entre 1000 et 1500 (risque faible d’infection)

b- caractére :
permanent
O-traitement :

a-traitement de I'épisode infectieux :

. Intermittent

Traitement | Blactamine | aminosides

antianaérobies

glycopeptide

Autre

Produit

dose

durée

b-traitement étiologique :
Ooul

c-Antibioprophylaxie :
Oui

Produit

Dose

Durée

8-évolution :

Date

Taux de
PNN

Rémission compléte définitive :
Rechute :
9- conclusion :
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5. Etude statistique :

Les analyses statistiques ont été obtenues grace a un logiciel informatique

(EXCEL), les statistiques descriptives utilisées étant le pourcentage et la moyenne.
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Réesultats




1- Données épidémiologiques :

1.1- L’incidence de la neutropénie depuis le 1" Janvier 2009 au 31 Aout

2010 par rapport au nombre total d’hospitalisation dans le service :

On a pu relever 95 cas de patients présentant une neutropénie durant la durée

d’études parmi les 1660 cas hospitalisés, soit une incidence hospitaliere de 5.6%.

1.2- L’age :

Dans notre série les enfants sont agés de 1 mois a 17 ans avec une moyenne
d’age de 8 ,5 ans.

A I’age de 1 mois on a noté un seul cas, avant 1 an on a noté 13 cas, entre

lan et 5 ans 40 cas ont été admis, entre 5 et 10 ans 25 cas ont été hospitalisés, et

chez les plus de 10 ans on a relevé 17 cas.

Dans notre série la neutropénie était plus fréquente chez les moins de 5 ans
avec un pourcentage de 54,6%.

||||||_|;|.
| [

f

I

I

I

I

I

I

avantlan

entre 1 an et entre 5 ans et

Sans 10 ans plus de 10
ans

Graphique | : Répartition des cas selon la tranche d’age
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1.3- Le sexe:

Les enfants hospitalisés pour neutropénie étaient majoritairement des
garcons, en effet on note que 59 cas étaient des garcons avec un pourcentage de

62,1% et 36 cas étaient des filles, soit un pourcentage de 37,8%.

m garcons m filles

62%

Graphique Il : Répartition des cas selon le sexe
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1.4- L’origine géographique :

Nos patients proviennent pour la plupart de la ville de Fés avec 35 cas soit un
pourcentage de 36.8%, suivie de la région de Taounate avec 17 cas soit un
pourcentage de 17,8%. Les autres enfants proviennent de Séfrou, Taza, Al-Hoceima,

Er-Rachidia, Midelt, Outat Elhaj, ou encore Meknes.

40,00%3 .80%
35,00%
30,00%
25,00%
0 17,80%
20,00% T o
15,00%
0,
10,00% S
! 5,30% 6,30%
5,00% . . 210%  2,10%  310%
0,00% bed =1 e
@ > & 0 C S AN o N
S N S T S SN N
o\) ,b(\;(\ O(JQ’ (OQ’ @ @@ &6
N4 N S 3
@)

Graphique lll : Répartition des cas selon I’origine géographique
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2- Données clinigues :

2-1 Motif d’hospitalisation :

Les signes d’appel les plus frequemment retrouvés sont la fievre constatée

chez prés de 70 enfants (73,6%), la distension abdominale observée chez 32 cas
(33,6%) et la paleur cutanéomuqueuse vue chez 16 cas (16,8%).

Chez certains patients le motif d’hospitalisation était un syndrome

hémorragique (8 cas) ou encore un ictére (4 cas). Dans les autres cas, le motif

d’hospitalisation était des polyarthralgies, une diarrhée, des douleurs abdominales,

un syndrome cedémateux, une cyanose des extrémités.

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

73,60%

Graphigue IV : Répartition des cas selon le motif d’hospitalisation
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2-2 Mode de début :

Le mode de début a été aigu dans 30 cas soit un pourcentage de 31,5%, alors

qu’il a été progressif dans 65 cas soit un pourcentage de 68,4%.

répartition des cas de neutropénie selon le
mode de début

80,00%
60,00%

40,00%

20,00% -
0,00%

Aigu.

Progressif

Graphique V : Répartition des cas selon le mode de début :
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2-3 Antécédents personnels :
Aucun antécédent personnel notable n’a été relevé chez 61 cas soit un

pourcentage de 64.2%.
la prise

Les antécédents les plus fréquemment retrouvés ont été

médicamenteuse dans 21 cas soit un pourcentage de 22.1% notamment sous forme
de chimiothérapie dans le cadre du traitement d’une hémopathie maligne (19 cas

sur les 21), alors que 2 patients étaient suivis pour hémopathie bénigne.

6 cas ont été atteints de leishmaniose viscérale auparavant, un patient venait

d’avoir une hépatite A.

Aucun
antécédent notion de prise

pathologique Mmédicamenteuse
notable

Graphique VI : Répartition des cas selon les antécédents personnels
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2-4 Antécédents familiaux :

La consanguinité a été relevé chez 27 cas soit 28.4% des enfants.
Un déces dans la fratrie a été retrouvé dans 5 cas parmi les 95.
Un seul cas similaire dans la famille a été noté, il s’agissait d’une leishmaniose

viscérale chez un frere.

La consanguinité T
déces dans la fratrie —
leishmaniose viscérale

Graphique VIl : Répartition des cas selon les antécédents familiaux notables
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2-5 Signes cliniques :

Le signe fonctionnel le plus constamment retrouvé a I’admission était la

notion d’altération de I’état général rapportée par prés de 75.7% des patients.

Le signe physique le plus fréquemment objectivé a I’examen clinique était la

splénomégalie retrouvée chez plus de 50% des cas, suivie de I’hépatomégalie

retrouvée elle, chez 30.5% des cas (tableau 1).

Tableau 1 : Signes clinigues retrouvés lors de I’'admission

Signes cliniques Nombre de cas Pourcentage
AEG 72 75.7%
splénomégalie 49 51.5%
hépatomégalie 29 30.5%
purpura 23 24.2%
Retard staturo-pondéral 19 20%
adénopathies 17 17.8%
Signes cutanéomuqueux - 7 mucite

- 2 ecthymas

12cas .1 impétigo 12.6%

- 1 varicelle

- 1glossite
asthénie 10 10.5%
Douleur ostéoarticulaire 6 6.3%
Retard psychomoteur 2 2.1%
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3- Données paraclinigues :

3-1 L’hémogramme :

Toutes les neutropénies ont été objectivées sur une numération formule
sanguine. On a retrouvé une neutropénie isolée dans seulement 4 cas (4.2% des cas).
Dans la grande majorité des cas (77.8%), la neutropénie entrait dans le cadre d’une
pancytopénie ; une bicytopénie elle, a été retrouvée dans 17 cas soit un pourcentage

de 17.8%.

18% 4%

M neutropénie isolée

M pancytopénie

i bicytopénie

Graphigue VIl : Répartition des cas selon la cytopénie existante
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La valeur des neutrophiles variait de O PN/mm3 a 1300 PN/mms3. La
neutropénie était sévere dans la grande majorité des cas (55 soit un pourcentage de

57.8%), modérée dans 30.5% des cas, et Iégére dans seulement 11.5% des cas.

_~517,80%
/f ]
/,
,f'/?._
. 30,50%
il
f/-’z.
o
_ 11,50%
I’{z.-..-- T T . T ?
sévere modérée légere

Graphique IX : Répartition des cas selon la sévérité de la neutropénie

La valeur de I’hémoglobine variait elle de 1.9 g/dl a 13.1 g/dl.
Le taux de plaguettes oscillait entre 2000 plaquettes/mm?3 et 438000/mms-

Le taux de globules blancs se situait entre 100/mms3 et 491000/mms3
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3-2 Le frottis sanquin :

Il a été réalisé chez 13 cas révélant un taux élevé de blastes dans 6 cas allant
jusqu’a 99%, et une anisopolkilocytose dans 5 cas, et a été retrouvé normal chez les

2 autres patients.

46%
38,40%_\

W cas retrouvés de blastose.
| frottis normal
m cas d’anisopoikilocytose

Graphique X : Répartition des résultats du frottis sanquin réalisés
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3-3 Le myélogramme :

Il a été effectué chez 66.3% des patients, retrouvé normal dans seulement 4 cas.

Sur les 63 cas ayant bénéficié de cet examen, l'anomalie la plus souvent
retrouvée était la présence de corps de leishmanies dans 37 cas soit un pourcentage
de 58.7%. La moelle était aplasique dans 7 cas, et le siége d’une infiltration
leucémique dans 7 cas également.

On a retrouvé a une seule reprise la présence de cellules de Gaucher.

1,50%
11,10% 6,30%

11,10% 58,70%

 normal

M corps de leishmanies
retrouvés dans

i moelle aplasique dans

 siege d’une infiltration
leucémique

u présence de cellules de
Gaucher

Graphique Xl : Répartition des résultats des myélogrammes réalisés
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3-4 La biopsie ostéo-médullaire :

6 patients ont pu bénéficier d’'une BOM révélant une aplasie chez 3 patients,
une myélofibrose dans un cas, une maladie de Gaucher dans un autre cas, et est

revenue normale dans un seul cas.

Graphique Xl : Répartition des résultats des BOM réalisées
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3-5 Les séroloqgies :

La sérologie de la leishmaniose a été réalisée chez 33 cas, elle est revenue

positive dans 21 cas (63.6%), douteuse dans 1 cas, et négative dans le reste des cas

(33.3%).

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

33.40%

OV, TU/V

positive  négative  douteuse

Graphique XllI : Répartition des résultats des sérologie leishmaniennes réalisées

Le quart des patients environ ont bénéficié de sérologies virales et
bactériennes, elles sont revenues toutes négatives dans 83.3% des cas. Elles n’ont
été positives que chez 4 patients, il s’agit notamment de sérologies de Chlamydia,

CMV, Mycoplasme et Widal et Félix.
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16,70%

M négatives

M positives
-CMV
-mycoplasme
-chlamydia

83,30% -widal et félix

Graphique XIV : Résultat des sérologies autre que leishmanienne réalisées

3-6 Autres examens :

Un syndrome d’activation macrophagique a été retrouvé dans 8 cas, tous dans
le cadre d’une leishmaniose viscérale.

Un test de Coombs a été réalisé chez 4 patients, et retrouvé positif que dans
un seul cas.

Le bilan d’auto-immunité est revenu négatif les 4 fois ou il a été demandé

(tableau 2).
Bilan réalisé nombre de patients résultat
Test de Coombs 4 Positif chez un seul cas
AAN, ac anti ADN natif 4 Constemment négatif
Bilan de SAM 25 8 cas retrouvés
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3-7 Bilan infectieux :

Presque tous les patients ont bénéficié d’un bilan infectieux (92 cas) avec une
CRP revenue franchement positive (=20 mg/l) chez 71 cas soit un pourcentage de

78%, et négative dans les autres cas (22%).

Sur les 32 VS réalisées, 26 sont revenues normales contre 6 accélérées (>

20mm/h).

La radiographie thoracique a été effectuée chez 45 patients révélant un foyer
pulmonaire dans seulement 7 cas (15%).

Parmi les 34 ECBU réalisés, une infection urinaire a été objectivée dans 14.7%
des cas seulement.

Des hémocultures positives ont été retrouvées chez 5 cas parmi les 14
réalisées.

Le prélevement local de lésions cutanées est revenu positif a trois reprises
(tableau 3).

Tableau 3 : Les différentes infections documentées et les germes responsables

Examen réalisé Site infectieux germe Nombre de cas
RX Thorax pulmonaire Non précisé 7
ECBU urinaire Klebsiella 5
-Pneumocoque 1
-Salmonella T 1
-Staphylocoque Intermidius 1
Hémocultures sanguin -Staphylocoque doré 1
-Staphylocoque hémolyticus 1

-Candida Albicans

-Klebsiella
Prélevement local | cutané -E. Coli multirésistant

N

-Pseudomonas Aeuriginosa

96




3-8 Diagnostic étiologique

Dans notre étude, la neutropénie était essentiellement d’origine infectieuse
notamment dans le cadre d’une leishmaniose viscérale infantile avec un pourcentage
de 40%, les autres causes infectieuses étaient représentées par deux cas de
neutropénies post-virales (CMV, HVA), et 2 autres cas post-bactériennes
(Chlamydia, Salmonella) soit un pourcentage de 4%.

La 2éme principale étiologie retrouvée était la neutropénie post-chimiothérapie
avec 22% des cas, suivie des hémopathies malignes avec un pourcentage de 11.5%
des cas essentiellement sous forme de leucémie aigue lymphoide. L’aplasie
médullaire, elle, a été retrouvée dans 3 cas. De méme que pour les hémopathies
bénignes ; effectivement on a pu objectiver un cas d’anémie de Fanconi, un autre
cas de thalassémie et un dernier cas d’anémie de Biermer.

En ce qui concerne les maladies métaboliques, elles ont été objectivées chez
4.2% des malades représentées par 2 cas de maladie de Gaucher, 1 cas de maladie
de Wilson et un dernier cas de muccopolysaccharidose.

Les autres causes retrouvées étaient sous forme d’un seul cas de neutropénie
immunologique et d’un cas isolé de maladie de Marfan.

Dans le reste des cas, I’enquéte étiologique n’a retrouvée aucune cause
décelable, ce qui implique un pourcentage de 7.3% de cas de pancytopénie non
étiquetée.

Par ailleurs, on note que I'on n’a retrouvé aucun cas de neutropénie

congénitale.
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mLVI

m N. post chimio
2% 4943,10%

m leucémie aigue

m maladie métabolique o
m hémopathie bénigne

m pancytopénie NE 4.20%
m autre N. infectieuse

m Autres

hémopathie bénigne

= apalsie médullaire
idiopathique

Graphigue XIV : Répartition des cas selon le diagnostic étiologigue :
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4-Traitement et évolution :

4-1 Traitement de I’épisode infectieux :

74 cas ont bénéficié d’une antibiothérapie parentérale d’une durée moyenne
de 12 jours (3 jours comme durée minimale et 21 jours comme durée maximale).
Parmi ces patients, 19 cas ont bénéficié d’'une monothérapie, versus 40 qui ont recu
une bi-antibiothérapie, alors que 15 enfants ont eu le droit a une thérapie associant
plus de 2 antibiotiques basée sur différentes molécules (essentiellement C3G et

Aminosides) (tableau 5).

monothérapie L
bi-antibiothérapie -
plus de 2antibiotiques

Graphique XVI : Répartition des cas selon le mode de I'antibiothérapie
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Tableau 4 : Molécules utilisées pour I'antibiothérapie curative et leurs pourcentages

Famille d’antibiotiques Nombre de cas pourcentage
Blactamine :

-C3G

*ceftriaxone 63 cas 85.1%
*ceftazidime 6 cas 8.1%
*cefotaxime 1cas 1.3%
—amoxicilline 3 cas 4%
-fluoxacilline 3 cas 4%
Aminosides :

-gentamycine 42 cas 56.7%
-Amiklin 8 cas 10.8%
Fluoroquinolones

Ciproxine 3 cas 4%
Glycopeptides

-vancomycine 2 cas 2. 7%
-Targocid 4 cas 5.4%
Antianaérobies

-Métronidazole 4 cas 5.4%
colimycine 3 cas 4%

Un seul patient a été mis sous Acyclovir, alors que 4 patients ont eu le droit a

un antimycosique type Triflucan.

4-2 Traitement étiologique :

Un traitement étiologique a été instauré chez 40 patients dont 35 cas de
leishmaniose viscérale traitée par N-Methyl-Glutamine avec ajout de corticothérapie
pour 3 cas parmi eux ayant présenté un syndrome d’activation macrophagique.

L’anémie de Biermer a été traitée également par substitution en vitB12, les 2
cas de neutropénie infectieuse ont été mis sous antibiothérapie adaptée.

La corticothérapie a été administrée chez deux patients I’'un atteint d’anémie

hémolytique auto-immune, | autre d’une neutropénie immunologique.
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4-3 Traitement préventif de I’'infection :

Une antibioprophylaxie a été instaurée chez 16 patients soit un pourcentage
de 16.8% des patients, essentiellement & base de TMP/SMX a la dose de 50mg/kg/

jour en 2 prises.

4-4 Evolution :

On a noté 10 cas de décés dans notre série d’étude soit 10.5% des patients
dont 4 enfants atteints d’hémopathie maligne(40% des déces), 3 patients atteints de
leishmaniose viscérale, les autres déces sont survenus chez des malades souffrant
de myélofibrose , d’aplasie médullaire ou encore de pancytopénie non étiquetée.

Une rechute a été observée dans 8 cas alors qu’on a du transférer 12 cas vers
I'unité d’onco-hématologie pédiatrique du CHU Avicenne a Rabat, et deux autres
vers le CHU Ibn-Rochd de Casablanca : I'un était candidat pour greffe de moelle,
lautre pour bilan complémentaire d’un déficit immunitaire (vers ['unité
d’immunologie clinique).

La guérison a été obtenue chez 37.8% des patients dont 33 cas de
leishmaniose, un cas d’anémie de Biermer, et un cas de fievre typhoide. 17 cas ont

eu une évolution indéterminée ayant été perdus de vue.
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Graphique XVII : Répartition des cas selon I’évolution

m hémopathie

H leishmaniose

m myélofibrose

m aplasie médullaire

B pancytopénie non étiquetée

Graphique XVIII : Répartition des cas de déceés selon la pathologie sous jacente
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Discussion
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D’abord il faut souligner que notre étude est une étude rétrospective ce qui
explique le manque de certaines informations recueillies et la difficulté
d’exploitation des données.

Par ailleurs nous n’avons retrouvé d’étude comparable dans la littérature
s’intéressant a la neutropénie chez I’enfant au sein d’un service hospitalier durant la
période d’année d’ou la difficulté de comparer tous nos résultats vue le manque de

données nationales ou encore internationales.

1. Discussion sur le plan épidémiologique :

1.1 Fréquence de survenue :

Dans notre étude, la prévalence de la neutropénie par rapport au nombre total
d’hospitalisation durant la durée d’étude est de I’ordre de 5.6%, ceci démontre que
c’est une situation assez fréquente en pratique quotidienne en milieu pédiatrique ce

qui concorde avec les données de la littérature (23).

1.2 Age de survenue :

Dans notre étude, I’age de survenue variait entre 1 mois et 17ans, avec une
nette prédominance chez les moins de 5 ans. En effet 55.7% des patients ont moins
de 5 ans, 26.3% ont entre 5 et 10 ans, contre 17.8% qui ont plus de 10 ans. Ces
résultats sont compatibles avec ceux de la littérature ou on parle d’une fréquence
plus élevée de neutropénie dans cette tranche d’age (149).

Par ailleurs, il faut rappeler que la neutropénie est moins fréquente dans la

population pédiatrique que celle adulte(149).

1.3 Atteinte selon le sexe :

Nos patients étaient majoritairement des garcons avec un pourcentage de
62.1%, en effet, dans la littérature, on note une nette prédominance masculine de la

neutropénie (150), quel que soit I’age ou I'origine ethnique.
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1.4 Atteinte selon I’origine géoqgraphique :

La majorité de nos patients sont originaires ou habitent la ville de Fés (36.8%)
et sa région essentiellement Taounate avec un pourcentage de 17.8%, suivie de
Taza, Séfrou. Cette prévalence élevée serait due a la proportion importante de
leishmaniose viscérale dans notre série, et pour laquelle Fés et sa région sont
connues pour étre une zone endémique (4% des hospitalisations) selon I’étude
rétrospective réalisée au sein du méme service intéressant 209 cas sur une période
de 6 ans je Janvier 1998 a Décembre 2004 (151).

Par ailleurs, nous ne disposons pas de données nationales.

2. Discussion sur le plan clinique :

2.1 Motif d’hospitalisation et mode de début :

Dans notre série, le principal motif d’hospitalisation était la fiévre retrouvée
chez 73.6% des patients, suivie de la distension abdominale rapportée par 33.6% des
enfants. Un syndrome hémorragique a amené les patients a consulter dans 8.4%
des cas, alors que l’ictére était plus rare encore (4.2%).

Effectivement, dans la littérature on retrouve que la neutropénie est fortement
corrélée a la présence de la fievre avec un coefficient de corrélation de 0.81(149).

L’association fievre, distension abdominale retrouvée dans environ la moitié
des cas serait également corrélée a la proportion importante de cas de leishmaniose
viscérale dans notre série, ce qui concorde parfaitement avec I’étude sur la
leishmaniose viscérale menée au sein du méme service et qui a objectivé que les
motifs d’hospitalisation étaient dominés par la distension abdominale (68%) et la

fievre (94.5%).
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On a eu deux cas qui ont consulté pour syndrome cedémateux, 2 autres pour
des polyarthralgies, et des cas isolés de diarrhée, douleurs abdominales ou encore
cyanose des extrémités.

Le mode de début a été progressif dans 68.4% des cas allant des fois a
plusieurs mois précédant I’hospitalisation, alors qu’il étai aigu dans seulement
31.5% des cas majoritairement en rapport avec des neutropénies post

chimiothérapie.

2.2 antécédents :

Dans notre étude, 64.2% des enfants n’avaient aucun antécédent pathologique
notable.

Les antécédents de prise médicamenteuse ont été objectivés dans 22.1% des
cas essentiellement sous forme de chimiothérapie cytotoxique (90%), dans les autres
cas il s’agissait d’une prise de phénicolés, et de quinine.

Dans la littérature on retrouve effectivement que les chimiothérapies
intensives actuellement utilisées dans le traitement des leucémies aigues, des
lymphomes malins non hodgkiniens agressifs créent inévitablement une neutropénie
sévere, qui dans les cas extrémes peut durer 3 semaines (152).Les phénicolés ainsi
que les antipaludéens de synthése notamment la quinine peuvent étre pourvoyeurs
de neutropénie médicamenteuse (23).

Dans les antécédents familiaux, on note que la prévalence de la consanguinité
était de 28.4% mais ne semble pas avoir d’impact réel. Un déces dans la fratrie a été
retrouvé chez 5.2% des patients, un seul cas similaire dans la famille a été rapporté,

il s’agissait d’une leishmaniose viscérale.
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2.3 Signes clinigues :

Dans la littérature, la neutropénie peut se manifester cliniquement par des
infections de siége cutané, stomatologique, ORL ou pulmonaire le plus souvent ; ou
encore rentrer dans le cadre d’une hémopathie maligne, d’une infection notamment
virale ou parasitaire surtout, d’une maladie métabolique ou génétique.

Dans notre série, la majorité des enfants se plaignaient d’altération de I'état
général (75.7%), d’asthénie (10.5%) et plus rarement de douleur ostéoarticulaire
(6.8%).

L’examen clinique a objectivé une splénomégalie dans plus de la moitié des
cas (51.5%), une hépatomégalie dans 30.5% des cas, des adénopathies dans 17.8%
des cas, un purpura dans 24.2% des cas. Un retard staturo-pondéral n’a été retrouvé
que chez 20% des enfants, alors que 2.1% seulement des enfants souffraient de
retard psychomoteur.

Les signes cutanéomuqgueux propres a la neutropénie, ont été retrouvés dans
12.6% des cas. Il s’agissait principalement de mucite observée chez 7 cas (58.3%), 2
cas d’ecthyma gangrenosum ont été objectivés versus 1 cas d’impétigo, un autre cas
de varicelle, et une seule glossite et ont principalement été observés chez des sujets
suivis pour hémopathie maligne sous chimiothérapie myélosuppressive.

Dans la littérature il faut souligner que I’ecthyma gangrenosum qui est une
infection a Pseudomonas Aeuriginosa se voit surtout chez le sujet neutropénique et
particulierement de bas age avec une localisation préférentielle a la région périanale
(153).

L’évaluation de la sévérité de la neutropénie ne doit pas étre exclusivement
biologique mais d’abord clinique, basée sur I'interrogatoire qui doit évaluer la durée
d’évolution de cette anomalie qui est un critere fondamental, les antécédents

notamment infectieux, ainsi que I’examen clinique avec la reconnaissance de
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I’éventuelle atteinte cutanéomuqueuse, ou stomatologique, voire n’importe quel
signe d’appel infectieux autre que la fiévre qui peut constituer une urgence

thérapeutique dans cette situation.

3. Diagnostic sur le plan biologigue :

3-1 Diagnostic positif et évaluation :

Le diagnostic de neutropénie se pose essentiellement sur I’lhémogramme qui
permet, en outre d’objectiver la neutropénie et sa profondeur, de préciser si celle-ci
est isolée ce qui est plutdt rare, ou s’associe a d’autres éventuelles cytopénies.

Dans notre série, la neutropénie n’était isolée que dans 4.2% des cas ce qui
rejoint les données de la littérature, comme prévu, il s’agissait majoritairement
d’une neutropénie rentrant dans le cadre d’une pancytopénie (77.8%), ou a moindre
degré d’une bicytopénie (17.8%).

La sévérité de la neutropénie s’évalue selon le grade OMS en 4 grades ou en 3
stades selon le taux absolu de PN/mms3 (voir tableaux 4 et 5, p28-29).

Dans notre étude, 57.8% des neutropénies étaient séveres, 30.5% modérées et
seulement 11.5% légeres. Ce qui ne concorde pas avec I’étude américaine réalisée
sur la neutropénie ou l'on a objectivé une proportion plus importante des
neutropénies légéres, mais cette derniere a été réalisé en ambulatoire ce qui
expliquerait probablement cette discordance. L’étude menée au CHU Sorou Sanou au
Burkina Faso, mais menée sur une population non exclusivement infantile, rejoint
ces résultats avec 46.4% de cas ayant un taux de PN supérieur a 1000/mms3, 34.4%
cas de neutropénie modérée et seulement 19.2% de cas de neutropénie sévere (154),

contrairement a nos résultats.
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3-2 Diagnostic étiologique :

Aprés avoir objectivé une neutropénie sur un hémogramme, et éliminé une
fausse neutropénie ou la présence de cellules anormales immatures ou tumorales
sur le frottis sanguin, le myélogramme est souvent nécessaire, il permet d’éliminer
une hémopathie maligne, de séparer les moelles riches, normales ou présentant
seulement un blocage tardif de la maturation, des moelles hypoplasiques ou
présentant un blocage précoce de la maturation (23), ou encore de reconnaitre une
étiologie assez fréquente dans notre contexte qui est la leishmaniose viscérale a
travers la mise en évidence de corps de leishmanies (87.9% des cas). En cas de
suspicion d’hémopathie lymphoide maligne il est préférable de réaliser une BOM qui
peut objectiver une myélofibrose passée inapercue au myélogramme. Il semble
également utile de réaliser des sérologies notamment virales, bactériennes et
parasitaires surtout si on est devant un tableau d’aplasie médullaire. D’autres
examens peuvent étre réalisés en fonction de I’orientation diagnostique.

Le frottis sanguin, lui a été réalisé chez 13.6% des patients, il a objectivé une
infiltration blastique dans presque la moitié des cas (46.1%), une anisopolkilocytose
dans 38%, et est revenu normal dans les autres cas (2%).

Dans notre série le myélogramme a été réalisé chez 66.3% des patients, il est
revenu en faveur d’une leishmaniose viscérale dans 58.7% des cas. Une aplasie
médullaire a été retrouvée dans 11% des cas, de méme que pour linfiltration
leucémique qui a été objectivé chez 11% des enfants, alors qu’on a eu un seul cas ou
I’on a pu détecter des cellules de Gaucher. Dans les autres cas, il est revenu normal
(6.3%). La BOM a été demandée chez 6 patients uniquement et est revenue en faveur
d’une aplasie chez 3 patients, alors qu’elle a révélé 1seul cas de myélofibrose, un

autre cas de maladie de Gaucher et est revenue normale une seule fois.
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Les sérologies virales et bactériennes ont été effectuées chez 25% des patients
environ, elles sont revenues négatives dans 83.3% des cas, et positives uniquement
dans 4 cas, il s’agissait des micro-organismes suivants: CMV, Mycoplasme,
Salmonella, Chlamydia.

En effet dans la littérature, les infections a CMV et la fievre typhoide peuvent
étre pourvoyeuses de neutropénie, celle-ci est exceptionnelle en cas de germes
intracellulaires, ceux-ci seraient plus fréquemment retrouvés secondairement a la
neutropénie comme complication de celle-ci(23).

La sérologie de la leishmaniose a été demandée chez 34.7% des patients, elle
est revenue positive dans 63,6% des cas, douteuse une seule fois, et négative dans
le reste des cas. Sa reéalisation reste d’un grand apport dans la confirmation
diagnostique surtout quand le myélogramme est négatif(151).

I faut noter qu’un syndrome d’activation macrophagique associant une
hypertriglycéridémie, une hypercholestérolémie, une hyperferritinémie, une
hypofibrinogénémie, une élévation du taux de LDH a été retrouvé chez 8 patients
tous dans le cadre d’une leishmaniose viscérale ce qui rejoint les données de la
littérature qui mentionnent la possibilité d’avoir ce trouble en cas de leishmaniose
viscérale infantile dans quelques cas (12 enfants dans la série de Gagnaire et al.)
(151).

Le test de Coombs réalisé chez 4 patients est revenu positif une seule fois
révélant une anémie hémolytique auto-immune. Le bilan d’auto-immunité a été

demandé a 2 reprises et est revenu négatif.

Le tableau ci dessous montre les différentes étiologies des neutropénies et les

moyens de confirmer leur diagnostic (23).
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Tableau 5 : Classifications des neutropénies et moyens de confirmer le diagnostic (23) :

Cadre nosologique

Confirmation du diagnostic

Acquises

Médicamenteuses

Interrogatoire +++Pharmacovigilance

Infectieuses

Sérologies/ isolement direct du germe

Hémopathies acquises

Syndrome tumoral, atteinte de plusieurs
lignées, Myélogramme, BOM,

Auto-immune

Anticorps antipolynucléaires, macrophagie
des polynucléaires neutrophiles

« Idiopathique »

Négativité de toutes les autres recherches

Constitutionnelles
liées a une maladie
génétique complexe

Déficit immunitaire
cellulaire et/ou mixte

Déficits immunitaires combinés
séveres

maladie de Wiskott-Aldrich
Déficit en HLA de classe I
Ataxie-télangiectasie

Sous-populations lymphocytaires/ test de
transformation lymphoblastique PHA et
antigénes, Dosage des immunoglobulines G,
AetM

Inactivation de I'X/biologie moléculaire
HLA DR
caryotype

Déficits humoraux

Maladie de Bruton, Déficit en ligand
du CD 40, Autres (déficits en sous-
classes des immunoglobulines)

Dosage des immunoglobulines, voire des
sous-classes d'immunoglobulines

Déficit des phagocytes

Maladie de Chediak-Higashi

Maladie de Griscelli
Lymphohistiocytose familiale

- Cytologie (granulation),Aspect des cheveux
en microscopie optique

- Syndrome d'activation macrophagique,

- Age trés précoce, Histoire familiale

Autres déficits

Cartilage hair hypoplasia
WHIM
et Myélokathexis

Radiographie osseuse, cheveux

Déficit humoral modéré , Aspect
hypersegmenté des neutrophiles sur le
myélogramme, Lymphopénie et déficit
humoral, papillomavirus

Hémopathies
constitutionnelles

- Maladie de Fanconi
- Dyskératose congénitale
- Maladie de Blackfan-Diamond

- Caryotype, avec cycle cellulaire
- Aspect des ongles, des téguments
- Histoire clinique Erythroblastopénie

Maladies métaboliques

- Glycogénose |Ib

- Intolérance aux protéines dibasiques
- Hyperglycinémie

- Acidémie isovalérique acidémie

propionique

- Mitochondiopathies (Maladie de

Pearson...)

- Maladie de Barth

-Hypoglycémie/ biopsie hépatique avec
biochimie

- Cytologie et chromatographie des acides
aminés Chromatographie des acides aminés

- Cytologie/ hyperlactacidémie / ADN
mitochondrial

- Myopathies liées a I'X, biologie moléculaire

Syndromes
malformatifs

-Maladie de Schwachman

-Syndrome de Cohen

-Radiographie osseuse

-IRM du pancréas, Sécrétion pancréatique
externe caryotype, Microcéphalie/ retard
psychomoteur, il

Neutropénies
constitutionnelles
primitives

Neutropénie
congénitale sévere

-Blocage médullaire, Enquéte étiologique
négative

Neutropénie
cycligue

-Variation périodique des polynucléaires
en cycles de 21 jours environ
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Dans notre série, I’étiologie principale de la neutropénie était infectieuse,
effectivement 40% des cas étaient dues a une leishmaniose viscérale objectivée
essentiellement par le myélogramme couplé a la sérologie leishmanienne, ceux-ci
ont été concordants dans la majorité des cas, le myélogramme semblant plus
sensible pour la confirmation diagnostique, sauf dans un seul cas ou la sérologie
était positive alors que le myélogramme lui était négatif.

La deuxieme étiologie retrouvée était celle de la neutropénie secondaire a la
chimiothérapie avec un pourcentage de 22.1% soit une prévalence d’environ 50% de
survenue d’accident neutropénique fébrile au cours du traitement cytotoxique
d’hémopathies malignes qui est la cause principale de neutropénie chez I'adulte
avec un pourcentage de 56.5% selon certaines études (155).

Parmi nos malades, 11.5% présentaient une leucémie essentiellement
lymphoide, en effet elles sont connues pour étre les plus fréquentes chez I’enfant
contrairement a I’adulte.

Outre la leishmaniose viscérale, les autres causes infectieuses étaient
principalement représentées par deux cas de neutropénies post-virales (CMV, HVA),
et deux cas post-bactériennes (chlamydia, salmonella).

L’aplasie médullaire idiopathique n’était en cause de neutropénie que dans 3
cas seulement avec un seul cas de myélofibrose.

On a découvert un seul cas d’anémie de Fanconi confirmé par caryotype, un
autre d’anémie de Biermer sur un dosage de vitB12 revenu tres bas, une seule
thalassémie confirmée par test de résistance corpusculaire et une seule anémie
hémolytique auto-immune sur un test de Coombs positif. Effectivement toutes ces
hémopathies peuvent s’accompagner d’une neutropénie(23).

Parmi les causes métaboliques génératrices de neutropénie, on a eu affaire a

deux cas de maladie de Gaucher I'une confirmée par la présence de cellules de
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Gaucher sur le myélogramme, I’autre par la localisation médullaire de la maladie sur
une BOM. Cette neutropénie faisant souvent partie du tableau clinique de la maladie.
On a retrouvé également un cas de maladie de Wilson ou I’on décrit plus I'anémie
que la neutropénie qui est relativement rare dans ce cadre. Une
muccopolysaccharidose a été suspectée chez une patiente mais sans confirmation
diagnostique.

Une neutropénie d’origine immunologique a été caractérisée une seule fois.
Ainsi qu’une maladie de Marfan confirmée elle par un caryotype.

Dans le reste des cas, le diagnostic étiologique n’a pas été posé et on se
retrouve devant 7.3% de cas de pancytopénie non étiquetée.

Par contre nous n’avons retrouvé aucun cas de neutropénie congénitale quelle
qu’en soit l'origine (Kostmann, neutropénie cyclique, neutropénie chronique

idiopathique...).

3-3 Diagnostic de I’épisode infectieux :

Presque tous les patients ont bénéficié d’un bilan infectieux (97%) avec la
réalisation systématique d’'une CRP qui est revenue positive dans 77% des cas
environ, et négative chez le reste des patients.

Seulement 26 cas ont pu bénéficier d’'une VS qui était accélérée dans 6 cas
uniquement, et normale dans les autres cas.

La recherche du foyer infectieux s’est basée sur la réalisation d’une
radiographie thoracique chez 47.3% des patients qui n’a révélé de foyers que dans 7
cas parmi les 45 chez qui elle a été effectuée, alors que I’ECBU n’est revenu en
faveur d’une infection urinaire que dans 14.7% des cas. Les hémocultures elles,

n’ont été réalisées que chez 14 patients et n’ont été positives que dans 6 cas a des
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germes habituellement retrouvés dans les cas de neutropénie fébrile selon la
littérature (Staphylocoque, streptocoque, entérocoque, entérobactéries) (31).

Les prélevements locaux de lésions cutanées d’ecthyma gangrenosum ont
révelé la présence de Pseudomonas Aeuriginosa comme attendu dans un cas, et
d’Acinetobacter dans I'autre, le prélevement buccal lui était positif a Klebsiella.

Dans I'’étude menée au service d’hématologie CHU Ibn rochd a Casablanca
fievre et infection neutropénique : étude de 138 épisodes fébriles chez 113 patients
neutropéniques entre 1980 et 1985, les foyers infectieux retrouvés étaient des
septicémies (28.9%), des foyers digestifs (19%), des foyers ORL (18.3%), pulmonaires
(15.2%), cutanés (10.1%), urogénitaux (5.7%), méningés et articulaires (1.9%). Les
germes retrouvés correspondent a des BGN dans le 2/3 des cas, la prédominance de
ces germes étant encore plus nette dans les septicémies (3/4 des cas) (155).

On retrouve dans la littérature que I’état fébrile en cas de neutropénie
prolongée est du a une infection microbiologiquement documentée avec bactériemie
uniquement dans 25% des cas, une infection microbiologiguement documentée sans
bactériémie dans 5% des cas, une infection cliniquement documentée dans 25 a 30%
des cas, et une infection possible (fievre sans documentation) dans 40 a 45% des

cas(156).

4. Discussion sur le plan thérapeutique :

4-1 Traitement de I’épisode infectieux :

Dans notre série, 77.8% des enfants ont bénéficié d’une antibiothérapie
parentérale empirique d’emblée, alors que I'infection n’a été documentée que chez
21% des patients vu le risque de décés qui est proportionnel au délai entre
I’apparition de la fievre et I'instauration de I'antibiothérapie et donc la régle bien

établie depuis plus de 30 ans chez tout malade neutropénique d’agir plutét par
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exces que par défaut en maniere de traitement antibiotique, surtout que la CRP elle,
a été positive chez 77% des patients.

Pratiquement le quart des patients a eu le droit & une monothérapie basée
essentiellement sur une C3G (ceftriaxone a la dose de 50-100mg/kg/jour) pour la
quasi-totalité de ces enfants, I’'amoxicilline ayant été instauré chez deux d’entre eux
seulement.

La bi-antibiothérapie elle, a été le premier choix chez une quarantaine de
patients avec [I’association C3G+Aminoside (ceftriaxone+gentamycine) le plus
souvent (chez 38 patients), I’'association Triaxone-Imipenéme a été préconisée une
seule fois, de méme pour I’'association C3G-macrolide.

Dans la littérature, plusieurs études randomisées ont démontré que
I’association ceftriaxone et d’Amikacine (et a défaut Gentamycine) administrée en
deux injections une fois par jour s’est révélée efficace et bien tolérée (22).

Seulement 16.8% des patients ont bénéficié d’une thérapie combinée associant
au moins 3 molécules soit a cause d’une absence d’amélioration au bout de 48/72h,
soit parce que l'infection était sévére d’emblée et la neutropénie profonde et/ou
prolongée, ces criteres font partie des facteurs de gravité dans cette situation de
neutropénie fébrile. Les molécules utilisées dans ce cas-la étaient diverses :
Ceftazidime, Fluoxacilline, Vancomycine, Targocid, Amiklin, Colimycine et Ciproxine
le plus souvent en relais de I’association initiale ou en association avec elle en cas
de tableau clinique séveére (31).

Les antianaérobies type Métronidazole ont été nécessaires chez 4 patients
uniquement, le méme nombre de patients a eu le droit a un antimycosique vu que la
fievre persistait toujours malgré une trithérapie bien menée ou de Candidas

retrouvés dans I’enquéte microbiologique.

115



On a eu recours a I’Acyclovir chez un seul patient ayant présenté une varicelle
post-chimiothérapie.

Dans une étude menée au CHU de Annaba en Algérie a propos de la prise en
charge d’épisodes de neutropénie fébrile chez 48 cas, la monothérapie a été
instaurée chez 38% des patients a base essentiellement de Imipéneme, et
céphalosporine secondairement, alors que la bi-antibiothérapie a été nécessaire
chez 62% des cas associant une Blactamine dans 93% des cas associée a une autre
molécule (aminoside le plus souvent). L’acyclovir a été nécessaire chez 3 patients

uniqguement, alors que I’Amphotéricine a été instauré chez prés de 66% des cas

(157).

4-2 Traitement étiologique éventuel :

Environ 88% des cas de leishmaniose viscérale ont eu le droit a un traitement
étiologique a base de N-Methyl-Glutamine a la dose de 80mg/kg/jour obtenue
progressivement (traitement classique de la LVI dans les pays francophones), avec
réalisation d’un bilan a la recherche de la stibiotoxicité basée essentiellement sur un
ECG, le dosage des enzymes hépatiques, la réalisation d’une fonction rénale et
d’une protéinurie(151). Par contre un seul cas de leishmaniose viscérale résistante a
été mis sous Amphotéricine B.

La corticothérapie elle, a été nécessaire dans la moitié des cas accompagnés
d’'un syndrome d’activation macrophagique, celle-ci étant connu pour étre
susceptible de réduire le taux de mortalité en cas d’hémophagocytose surtout en
association avec des doses tres faibles de N-Methyl-Glutamine tel qu’était le cas

pour ces malades (155).
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La maladie de Biermer a été traité par vitaminothérapie (Hydroxycobalamine
par voie IM), ce traitement étant rapidement efficace induisant une crise
réticulocytaire au 8¢ jour.

Les 2 cas de neutropénie post-infectieuse ont été traités par une
antibiothérapie adaptée et connue pour étre efficace sur chaque germe retrouvé.

La corticothérapie orale a été administrée dans le cas de neutropénie
immunologique et celui d’anémie hémolytique auto-immune, traitement classique

dans ces 2 pathologies.

4-3 Antibioprophylaxie :

L’antibioprophylaxie a base de TMP/SMX a été instauré chez 16.8% des
patients tous sous chimiothérapie cytotoxique.

Certaines équipes médicales préconisent plutdt I'utilisation d’une Blactamine,
ou encore une fluoroquinolone surtout chez I’adulte.

Cette antibioprophylaxie reste controversée et aucun consensus n’est
actuellement admis, en France elle n’est d’ailleurs pas recommandée. Actuellement
différents travaux sont en cours pour permettre de savoir dans quelle situation cette

prophylaxie antibiotique apporterait le plus de bénéfices. (31)

5. Discussion sur le plan évolutif :

Dans notre série, on a noté 10 cas de décés survenant chez des patients
atteints de pathologies diverses, avec 4 décés survenant chez des enfants atteints
d’hémopathie maligne au cours d’épisode d’aplasie médullaire post-chimiothérapie,
3 autres chez des patients atteints de leishmaniose viscérale infantile, le reste des

déces sont survenus chez un patient atteint de myélofibrose étant sorti auparavant
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contre avis médical, un autre cas d’aplasie médullaire, et un dernier cas de
pancytopénie non étiquetée. Il est important de signaler que tous ces patients
présentaient une neutropénie sévere avec un taux de PN constamment en dessous
de 1000/mms3.

On a noté 8 cas de rechute, 12 cas ont du étre transférés vers le service
d’onco-hématologie pédiatrique du CHU Avicenne de Rabat majoritairement vu que
nous ne disposions pas encore d’unité semblable au sein de notre service, deux
parmi eux ont du étre transférés au CHU Ibn-Rochd de Casablanca (I'un était
candidat a une greffe de moelle, I'autre était suspect de déficit immunitaire et a été
référé a I'unité d’immunologie clinique). La guérison a été obtenue dans 37.8% des
cas (des patients atteints de leishmaniose viscérale pour la plupart), alors que
I’évolution est restée indéterminée chez 17.8% des cas ce qui nous met devant
I’obligation d’encourager I'utilisation de I’outil informatique pour la conservation et
I’archivage des dossiers médicaux afin d’assurer au mieux le suivi et la tracgabilité
des malades.

Dans I’étude du CHU de Annaba, I’évolution a été défavorable dans 38% des
cas. Dans celle menée au CHU Ibn Rochd un déces est survenu chez 35% des

patients environ (155).

6. Difficultés de la prise en charge dans notre contexte :

Au sein de notre structure hospitaliere, en dehors des soucis liés aux retards
de consultation qui engendrent la réception d’enfants dans des états pathologiques
assez avanceés, les probléemes rencontrés lors de notre pratique quotidienne sont
répartis en deux volets essentiellement :

@ Premierement :le probleme que peut nous poser la recherche étiologique fine

en dehors de pathologies évidentes infectieuses ou tumorales, ce qui est
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reflété par le nombre de pancytopénies restées non étiquetées, ceci est du a la

non disponibilité de certains examens paracliniques tres spécialisés,

notamment certains dosages spécifiques au sein du laboratoire du CHU

Hassan Il de Fes ce qui nous oblige a référer certains patients, qu’on risque de

perdre de vue par la suite, vu qu’on a pas forcément de retour des autres

équipes concernant les patients référés.

@ Secondairement les probléemes rencontrés sur le plan de la pris en charge
thérapeutique en particulier lors des épisodes fébriles. En effet on note
I'insuffisance d’apport de la bactériologie qui est moyennement contributive.
En effet seulement 20 infections ont été microbiologiquement confirmées ce
qui reste trés en dessous des résultats des autres équipes d’ailleurs, ce qui
constitue un réel handicap et ne peut qu’étre une source d’erreurs
thérapeutiques.

Par ailleurs on note I’absence d’utilisation de facteurs de croissance
hématopoiétiques pourtant actuellement trés utilisés de part le monde vu les tres
bons résultats qu’ils procurent en matiére de neutropénie fébrile post-
chimiothérapie non contrélés par une antibiothérapie adaptée, de prophylaxie
secondaire et primaire a moindre degré. Ces cytokines constituent également un
traitement révolutionnaire des neutropénies chroniques mais qui restent peu
fréquentes.

Il en est de méme pour I'allogreffe de moelle qui constitue la seule alternative
thérapeutique au G-CSF chez les patients trés symptomatiques et qui n’est

malheureusement pas disponible au sein de notre structure.
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7. Reqgles a suivre et surveillance de I’enfant neutropénique:

L’enfant neutropénique peut vivre une vie normale au sein des collectivités
d’enfants vu qu’il n’est pas spécifiguement sensible aux épidémies virales. En outre,
la plupart des vaccinations sont possibles y compris les vaccins vivants, aucune
restriction alimentaire ne s’impose sinon.

L’évolution est donc surtout marquée par la survenue d’infections dont le
degré et la sévérité sont paralleles au degré de la neutropénie, la multiplication des
hémogrammes parait donc inutile, un hémogramme tous les 2 & 3 mois est suffisant
sauf en cas de fievre isolée persistante, d’infection franche, ou de modification
récente de la NFS.

La prophylaxie des infections doit se baser d’abord sur [I’hygiéne
cutanéomuqueuse avec un lavage soigneux des mains et du périnée, brossage
régulier des dents et gencives, et soins dentaires précoces. La prise de température
rectale étant a proscrire.

En cas d’infection débutante méme minime, il faut utiliser des antiseptiques
locaux (hexamidine, Bétadine), voire recourir & une antibiothérapie par voie
générale. Les infections banales le plus souvent virales type rhinopharyngite,
bronchite doivent également étre traitées par une antibiothérapie a large spectre
surtout si I’enfant est gardé en collectivité. Il faudrait veiller aussi a supprimer tous
les toxiques susceptibles d’induire ou d’aggraver une neutropénie(122).

L’antibioprophylaxie au long cours n’est pas adoptée par toutes les équipes,
toutefois I'utilisation de TMP/SMX est peu discutée quand la neutropénie est en
dessous de 500/mm3, ou si I’enfant présente des infections fréquentes(23).

En cas de constatation d’une fiévre isolée ou d’une infection sévére chez
I’lenfant neutropénique, il faut immeédiatement réaliser un bilan bactériologique

complet avec des prélevements multiples orientés par la clinique. Une
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antibiothérapie a large spectre par voie parentérale est mise en route en méme
temps, associant au début une PBlactamine a un aminoside puis adaptée
secondairement selon le germe retrouvé. Si la fievre disparait rapidement, le
traitement est poursuivi 3 jours apres l’apyrexie en cas de culture négative, par
contre si celle-ci persiste il faut alors envisager la modification de I’antibiothérapie
voire I’adjonction d’un antimycosique type Amphotéricine B. en cas d’infection
menacante, des injections de concentrés leucocytaires peuvent étre indiquées si ils

sont disponibles(116).
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La découverte d’une neutropénie est une circonstance assez fréquente en
pédiatrie. Celle- ci peut étre de découverte fortuite ou rentrer dans le cadre d’un
tableau clinigue plus ou moins complexe.

Les neutropénies peuvent étre classées en neutropénies congénitales, qui sont
plutdt rares et révélées tét dans I’enfance, et neutropénies acquises qui sont de loin
les plus fréquentes avec a leur chef de file dans notre contexte, la leishmaniose
viscérale infantile suivie par les causes médicamenteuses notamment post-
chimiothérapies cytotoxiques.

Le principal risque de cette pathologie est la survenue d’épisodes infectieux
dont la sévérité est directement proportionnelle a la profondeur de la neutropénie et
a sa durée, d’ou I'importance capitale de la surveillance de ces sujets afin de
détecter tout épisode infectieux et assurer son traitement a travers une
antibiothérapie a large spectre mise en route sans délais.

Au cours de notre étude effectuée au service de pédiatrie du CHU Hassan |l de
Fes durant une durée de 20 mois de Janvier 2009 a Aout 2010, on a recensé 95 cas
de neutropénie soit une incidence globale de 5.6%; on a noté une nette
prédominance masculine.

Le diagnostic a été porté sur I’hémogramme par la constatation d’'un nombre
absolu de PN< 1500/mm3, ce qui a motivé la réalisation d’un bilan infectieux et une
recherche étiologique.

Au terme de ce travail, nous insistons sur l'intérét de la prévention des
infections lors de la neutropénie a travers des mesures rigoureuses d’hygiene
cutanéomuqueuse, et la consultation urgente devant le moindre signe infectieux
patent ou toute fiévre isolée inexpliquée.

Et vu la nette prédominance de la leishmaniose viscérale infantile dans les
étiologies de la neutropénie dans notre série, nous insisterons également sur

I'importance de I’amélioration des conditions d’hygiéne et socio-économiques de

123



notre population. En outre, le nombre de cas de pancytopénies non étiquetées
retrouvées dans notre série, associé a la non découverte d’aucun cas de neutropénie
congénitale peut suggérer I'insuffisance de I’enquéte étiologique et des moyens
d’exploration entrepris, ceci devrait nous amener a pousser les investigations encore
plus avec la contribution des différents laboratoires performants disponibles au sein
de notre structure hospitaliere.

Il parait également important de signaler I'importance de profiter de la
précieuse alternative thérapeutique que peut représenter les cytokines et la
nécessité donc de les avoir a disposition au sein de tous les CHU du Maroc.

Les perspectives thérapeutiques doivent aussi s’orienter vers le
développement des techniques de greffe de moelle osseuse, parfois utile voire

nécessaire dans le traitement de certaines neutropénies.
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Résumes
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Résumeé :

La neutropénie en milieu pédiatrique est assez frequemment retrouvée. Cette
anomalie biologique a expression clinique revétant la forme d’infection a
prédominance pulmonaire, cutanéomuqueuse ou encore stomatologique peut
rentrer dans le cadre d’une pathologie plus complexe.

L’objectif de ce travail est d’étudier les paramétres épidémiologiques,
cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutifs; d’évaluer l'intérét et la
hiérarchisation de la réalisation des différents examens paracliniques a visée
étiologique, et la place du bilan bactériologique au cours des épisodes de
neutropénie fébrile chez I’enfant, ainsi que d’identifier les difficultés de prise en
charge propres a notre contexte.

Au cours de notre étude rétrospective réalisée au service de pédiatrie du CHU
Hassan Il de Fés durant la période allant de janvier 2009 a ao(t 2010, nous avons
analysé les caractéristiques  épidémiologiques, cliniques, biologiques,
thérapeutiques et évolutifs de la neutropénie. Nous nous sommes intéressés a tous
les enfants hospitalisés chez qui une neutropénie a été objectivé durant leur période
de séjour hospitalier, nous avons ainsi relevé 95 cas de neutropénie parmi les 1660
enfants hospitalisés, soit une incidence hospitaliére globale de 5.6%.

On a relevé une nette prédominance masculine (62% des cas), I’age de
survenue variait entre 1 mois et 17 ans, avec un maximum de cas observés chez les
moins de 5ans (42%). Un antécédent de prise médicamenteuse a été retrouvé chez
22% des cas essentiellement sous forme de chimiothérapie cytotoxique. Le motif

principal d’hospitalisation était représenté par la fievre (73.6% des cas).
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La neutropénie n’était isolée que dans 17.8% des cas, dans la plupart du
temps elle rentrait dans le cadre d’une pancytopénie et était plutdt sévere (57.8%
des cas).

La principale étiologie a cette neutropénie retrouvée dans notre série était la
leishmaniose viscérale infantile (40% des cas), suivie de la neutropénie secondaire a
I'utilisation de chimiothérapie cytotoxique (22% des cas). Par ailleurs, nous n’avons
retrouvé aucun cas de neutropénie constitutionnelle primitive.

Le bilan infectieux a été réalisé chez la quasi-totalité des patients, I'infection
n’a été microbiologiguement documentée que chez 21% des cas.

Pres de 80% des enfants ont bénéficié d’une antibiothérapie parentérale
essentiellement a base de I’association C3G/Aminoside, un traitement étiologique a
été instauré chez 88% des cas de LVI a base de N-Methyl-Glutamine, une
corticothérapie a été nécessaire chez 10 cas environ.

L’évolution a été marquée par la survenue d’un déces dans 12% des cas, une
rechute chez 12% des cas, et I'obtention d’une rémission dans 43% des cas
essentiellement atteints de LVI.

Au terme de ce travail, nous insistons sur la nécessité de la prise en charge
rapide et adaptée de I'urgence hématologique que représente la neutropénie fébrile
par une antibiothérapie empirique adaptée apres enquéte bactériologique, sans
oublier I'importance de la prophylaxie basée principalement sur les mesures
d’hygiéne cutanéomuqueuse et I'information-éducation des parents a propos du

risque infectieux et les moyens de prévention.
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Abstract

Neutropenia in paediatric settings is frequently found. This biological
abnormality that occurs clinically with predominantly pulmonary, mucocutaneous or
stomatological infections can be a port of a more complicated pathology.

The objective of this work is to study the epidemiological, clinical, par clinical,
therapeutic and the evolutionary parameters of neutropenia and to evaluate the
interest and prioritization of the achievement of various examinations aetiological
and the place of bacteriological evaluation during episodes of febrile neutropenia,
and to identify the difficulties of care in our own context.

In our retrospective study conducted at the paediatric service of university
hospital Hassan Il of Fez during the period from January 2009 to August 2010, we
analyzed the epidemiological, clinical, biological, therapeutic and evolutive
characters of neutropenia. We focused in all hospitalized children in whom
neutropenia was objectified during their hospital stay. We have thus identified 95
cases of neutropenic is an overall hospital incidence of 5.6%.

There was a male predominance (62% of cases). Age of occurrence ranged
from 1 month to 17 years with a maximum of observed cases among children under
5 years (42% of cases). A history of drug intake was found in 22% of cases mainly in
the form of cytotoxic chemotherapy. The main reason for hospitalization was
represented by fever (73.6%). Neutropenia was isolated in 17.8% of cases, in most of
the time it formed a part of pancytopenia and was rather severe (57.8% of cases).

The main etiology of neutropenia found in our series was the infantile visceral

leishmaniasis (40% of cases), followed by neutropenia secondary to the use of
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cytotoxic chemotherapy (22% of cases). Infectious stock was performed in almost all
patients, but the infection was microbiologically documented in only 21% of cases.

Nearly 80% of children received parenteral antibiotics mainly based on
association of C3G/Aminoside. Etiological treatment was initiated in 88% of cases of
leishmaniasis based on Glucantime; corticosteroids were required in 10
cases.Further more, we didn’t found any cases of congenital neutropenia.

The evolution was marked by the occurrence of death in 12% of cases, relapse
in 12% of cases, and training remission in 43% of cases suffering from leishmaniasis.

Upon completing this work, we emphasize the need of prompt and
appropriate  management of the haematological emergency that is febrile
neutropenia by an adapted empirical antibiotic therapy after a good bacteriological
investigation, without forgetting the importance of prophylaxis based mainly on
hygienic mucocutaneous measures and the information/education of parents about

the risk of infection and means of prevention.
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