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Neutropénie congénitale sévere découverte en période néonatale : a propos d’un cas
Severe congenital neutropenia in newborn: a case report
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RESUME

La neutropénie congénitale sévere (NCS) est une affection rare, caractérisée par un taux de polynu-
cléaires neutrophiles bas (<500/mm3) persistant (> 3 mois) sans lymphopénie associée. Sa préva-
lence est estimée entre trois et huit cas pour un million d’habitants. Les enfants atteints présentent
des infections a répétitions telles que I'otite, 'omphalite, la gingivite, les infections cutanées, la
pneumonie, les abcés profonds et la septicémie. Nous rapportons le cas d’un nouveau-né de 25 jours
hospitalisé pour une omphalite qui présentait un syndrome inflammatoire biologique (hyperleucocy-
tose, élévation CRP) contrastant avec une numération des polynucléaires neutrophiles nulles. Le dia-
gnostic de NCS a été retenu devant une neutropénie nulle persistante lors des hémogrammes, asso-
ciée a une absence des polynucléaires neutrophiles au myélogramme. Actuellement sous antibiopro-
phylaxie par cotrimoxazole, I'utilisation des facteurs de croissance des granulocytes (G-CSF) est envi-
sagée. Cette observation souligne I'importance de la formule leucocytaire pour poser le diagnostic
précoce de neutropénie congénitale sévere. Au Sénégal, aucun cas de NCS chez le nouveau-né
n’avait été rapporté auparavant.
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SUMMARY

Severe congenital neutropenia is a rare condition characterised by a persistent (>3 months) low neu-
trophil count (<500/mm3) without associated lymphopenia. Its prevalence is estimated to be be-
tween three and eight cases per million population. Affected children present with recurrent infec-
tions such as otitis, omphalitis, gingivitis, skin infections, pneumonia, deep abscesses, and sepsis. We
report the case of a 25-day-old neonate hospitalised for omphalitis who presented with a biological
inflammatory syndrome (hyperleukocytosis, elevated CRP) contrasting with a zero neutrophil count.
The diagnosis of SCN was made in view of the persistent absence of neutropenia on blood tests, as-
sociated with an absence of neutrophils on the myelogram. Currently under antibiotic prophylaxis
with cotrimoxazole, the use of granulocyte growth factors (G-CSF) is being considered. This observa-
tion underlines the importance of the leucocyte count for the early diagnosis of severe congenital
neutropenia. In Senegal, no case of SCN in a newborn has been reported before.

Keys words: Severe congenital neutropenia, infections, newborn, G-CSF.

INTRODUCTION sont les plus fréquentes [1, 3, 4]. Elles entrai-
Les neutropénies congénitales séveres repré- nent un déficit immunitaire primitif affectant
sentent un groupe de troubles héréditaires de la fonction de phagocytose sur le plan quanti-
I'nématopoiése affectant la différenciation des tatif et/ ou qualitatif selon la classification de
granulocytes, ayant pour conséquence une I'lUIS 2019 [5]. L’histoire naturelle de la NCS
réduction significative des polynucléaires neu- est caractérisée par une susceptibilité aux
trophiles circulants [1]. Elle est liée a un blo- infections, une atteinte d’organe dans certains
cage de la maturation des granulocytes. Il cas, telle que I'atteinte neurologique dans la
s’agit de maladies rares dont plusieurs génes maladie de Kotsmann (mutation HAX1) et un
ont été identifiés comme responsables de sa risque majoré de transformation leucémique
survenue. Sa prévalence est estimée entre [6, 7]. Il est rapporté ici une forme sévere,
trois et huit cas pour un million d’habitants d’expression précoce des la naissance suivie
[2]. De nombreuses mutations ont été décrites au niveau du service de néonatologie du

mais celles retrouvées dans le gene ELANE
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Centre Hospitalier National d’Enfants Albert avait permis de retrouver un syndrome infec-
Royer de Dakar et une revue de la littérature. tieux avec une fievre a 39°C et un ombilic

souillé d’allure inflammatoire avec un retard a
OBSERVATION la chute du cordon. Le reste de I'examen était
Il s’agissait d’'un nouveau-né a terme, eutro- normal. Le diagnostic d’'omphalite avait été
phique, de sexe masculin recu a 27 jours de retenu. Les examens biologiques confirmaient
vie aux urgences pour fievre et irritabilité. Ses I'infection avec la présence d'un syndrome
antécédents périnataux étaient sans particula- inflammatoire constitué d’'une hyperleucocy-
rités, il n’y avait aucun facteur de risque infec- tose & 17,45.103/ uL et une CRP positive a 275
tieux. Il était sous allaitement maternel exclu- mg/L. Malgré ce syndrome inflammatoire,
sif et avait recu la vaccination au BCG sans I’'hémogramme montrait une absence de neu-
incident notifié. Dans I’histoire familiale, on ne trophiles (a PNN=00 /uL), avec une monocy-
retrouvait pas de notion de consanguinité tose a 6.73. 103/ pL, une lymphocytose a
parentale et I'enfant avait une seule sceur 10,13. 103/ uL (figure 1).

vivante et bien portante. L'examen physique

Evolution de la formule leucocytaire
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Figure 1 : Evolution formule leucocytaire

L’évolution sous une antibiothérapie probabiliste a base de céfotaxime et de gentamicine était favo-
rable avec une bonne régression du tableau clinique notamment une cicatrisation de I'ombilic. Un
mois plus tard, le patient présentait un nouvel épisode infectieux a type d’otite purulente bilatérale a
Bacille Gram Négatif. La numération des polynucléaires neutrophiles restait toujours nulle avec une
hyperleucocytose a 22, 5. 103/ L, une monocytose a 6, 62. 103/ pL, une éosinophilie a 1,5 .103/ L,
une lymphocytose a 13,7. 103/ uL et une basophilie a 0, 47. 103/ pL. Cette otite était traitée par de la
ciprofloxacine sur la base des résultats de I'antibiogramme. La sérologie rétrovirale était négative. Le
myélogramme (figure2) montrait une moelle riche de type 4, avec un blocage de la maturation de la
lignée granuleuse et une absence de polynucléaires neutrophiles ; les lignées érythroblastiques et
mégacaryocytaires étaient normales. Le diagnostic de neutropénie congénitale sévere avait été re-
tenu. La confirmation génétique n’a pas été obtenue car non disponible ; cependant un prélévement
sanguin a été conservé a cet effet. L'enfant a été mis sous antibioprophylaxie par cotrimoxazole. Le
traitement par le G-CSF (granulocytes colony stimulating factor) a été envisagé. Depuis sa premiére
admission, les hémogrammes réalisés montrent la persistance de la neutropénie sévere (figurel).
Actuellement, agé de huit mois, il a présenté un autre épisode d’otite.
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Figure 2 : Myélogramme du patient
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Moelle riche de type 4. Lignée granuleuse peu représentée, avec blocage de la maturation au stade
de métamyélocytes, absence de PNN, absence de blastes.

DISCUSSION

La neutropénie congénitale sévere est une
affection rare et son diagnostic en période
néonatale est exceptionnel [1, 8, 9]. Les en-
fants atteints présentent des infections répé-
tées et séveres débutant des la période néo-
natale. Les plus fréquemment décrites sont
I'otite, 'omphalite, la gingivite, les infections
cutanées, la pneumonie, les abces profonds et
le sepsis [1, 2, 8, 10]. Sans traitement spéci-
fique, le pronostic est sombre avec la surve-
nue de déces dans les deux premieres années
de vie liée aux infections bactériennes[8].
Dans cette observation, l'omphalite était
I'infection inaugurale. Le diagnostic en géné-
ral accessible, est retenu devant des hémo-
grammes montrant une neutropénie sévére
(<0,5.10%/mm?3) et persistante au-dela de trois
mois ; associé a un myélogramme montrant
un blocage de la maturation de la lignée gra-
nuleuse [6]. Cependant en période néonatale,
le délai diagnostic peut étre retardé. En effet,
chez le nouveau-né a terme, il existe parfois
une élévation physiologique transitoire des
neutrophiles. De surcroit, la présence fré-
quente lors des épisodes infectieux, d’une
hyperleucocytose avec une monocytose (qui
est un marqueur de bonne tolérance clinique
[6]) tend a masquer la neutropénie sous-
jacente ; car le plus souvent les praticiens ne
font pas attention a la formule leucocytaire
[1]. L'étude génétique permet de préciser la
mutation responsable et a une valeur pronos-
tique. Par exemple, la mutation dans le géne
HAX1 est corrélée a une bonne réponse aux G-
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CSF tandis celle du gene CSF3R est associée a
une mauvaise réponse aux G-CSF [11]. En cas
de neutropénie confirmée, il faut éliminer
toutes les causes de neutropénies périphé-
riques (myélogramme ne montre pas de blo-
cage de la maturation de la lignée granuleuse)
telles que la neutropénie chronique bénigne
(auto immune), la neutropénie allo-immune ;
ou transitoires telles que la neutropénie du
prématuré, médicamenteuses, post virale
(CMV, VIH, EBV), souvent réversible [6,12].
Quant a la neutropénie ethnique, bien qu’elle
concerne les sujets noirs, demeure en regle
modérée et asymptomatique [6]. Le patient a
été mis sous antibioprophylaxie a base de
cotrimoxazole a raison de 25mg/kg tous les
jours ; malgré sa toxicité hématologique ; la
balance bénéfice-risque de
I'antibioprophylaxie au cotrimoxazole de-
meure favorable [11]. Les facteurs de crois-
sance des granulocytes (G-CSF) ont montré
leur efficacité dans le traitement des neutro-
pénies congénitales séveres avec une aug-
mentation du compte des neutrophiles et
surtout une réduction des épisodes infectieux.
lIs sont utilisés a une dose de 5 a 15ug/kg/ jr
en sous-cutané, il s’agit d’'un traitement au
long cours [11,13]. Cependant leur utilisation
n’est pas sans risque. En effet, bien que le
risque de survenue d’une leucémie aigué chez
un patient atteint de neutropénie congénitale
soit de 15 a 30%, le registre international des
neutropénies chroniques sévere a montré un
risque cumulatif de 22% de développer un
syndrome myélodysplasique ou une leucémie
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apres 15 ans de traitement par G-CSF. De sur-
croit une dose > 15 pg/kg/jr expose a un
risque plus élevé de transformation leucé-
mique [14,15]. Le patient est actuellement
sous antibioprophylaxie avec une surveillance
clinigue et hématologique (hémogramme tous
les deux a trois mois et myélogramme an-
nuel). Le traitement par G-CSF est indiqué
dans son cas; cependant le co(t du traite-
ment a long terme constitue un frein. De sur-
croit son age jeune impose un traitement de
longue durée ce qui augmente le risque de
transformation leucémique [14]. Cependant
ce traitement sera démarré Si
I"antibiothérapie seule ne suffit plus a juguler
les infections et en cas en cas de baisse des
monocytes. La greffe de cellules souches hé-
matopoiétiques reste le seul traitement cura-
tif et les indications validées sont : une pauvre
réponse aux G-CSF et |'apparition d’un syn-
drome myélodysplasique ou d’une leucémie
[6]. Ce traitement n’est pas disponible a ce
jour au Sénégal.

CONCLUSION

La neutropénie congénitale sévére est une
maladie rare caractérisée par une susceptibili-
té accrue aux infections. Sa découverte en
période néonatale pose donc le probleme du
démarrage de son traitement standard : le G-
CSF. En effet utilisé sur le long terme, il aug-
mente le risque déja présent de transforma-
tion leucémique chez ces patients. La greffe
de moelle étant I'ultime option thérapeutique,
sa disponibilité constituera un apport considé-
rable dans I'arsenal thérapeutique.
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