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1 Généralités sur le SDS 
 

Le syndrome de Shwachman-Diamond est une pathologie génétique qui associe 

typiquement 2 anomalies : une atteinte du pancréas (responsable d’une insuffisance 

pancréatique exocrine) et une neutropénie chronique.  

PubMed répertorie actuellement plus de 500 publications sur le syndrome de 

Shwachman-Diamond, décrit pour la première fois en 1961 par Nezelof1 puis en 1964 par 

Shwachman et Diamond 2 et Bodian3, qui donneront leur nom à cette entité. 

La détection d’une anomalie génétique germinale étant une caractéristique majeure de 

cette pathologie, on rappelle que la très grande majorité des patients présentants un 

phénotype clinique définissant la maladie sont porteurs d’une anomalie du gène SBDS 

dont la découverte revient à l’équipe de Toronto en 2003 4. D’autres entités génétiques 

peuvent comporter l’association phénotypique typique (Neutropénie et insuffisance du 

pancréas exocrine) ; elles sont à la fois très diverses et peuvent différer par plusieurs 

caractéristiques de l’entité canonique. Ensemble, elles constituent une extrême minorité 

des patients ayant un SDS (en pratique moins de 5 %). Ceci explique que ce document est 

principalement consacré à l’entité SDS / SBDS (désigné SDS dans le texte). Les maladies 

génétiques autres sont mentionnées dans le chapitre 11 et leurs spécificités y sont 

décrites.  
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2 Approche diagnostique : évoquer le diagnostic et 
l’affirmer  

 

Le Syndrome de Shwachman Diamond est une maladie génétique, constitutionnelle, de 

transmission autosomique récessive. Le diagnostic de la maladie est confirmé sur la base 

d’une analyse moléculaire, retrouvant la présence d’un variant pathogène à l’état 

homozygote ou de 2 variants pathogènes à l’état hétérozygote composite dans le gène 

SBDS ou dans un autre gène associé à ce syndrome (chapitre 11).   

La classification des variants génétiques repose sur les critères édictés par l’American 

College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). Les variants sont classés en 5 

classes : 1- variant certainement bénin, 2- variant probablement bénin, 3- variant de 

signification incertaine, 4- variant probablement pathogène, 5- variant certainement 

pathogène. Seule l’identification de variants de classe 4 et 5 permet d’affirmer le 

diagnostic. 

Le caractère multi systémique de la maladie impose une approche médicale 

multidisciplinaire, de nombreux spécialistes contribuant à la fois au diagnostic de la 

maladie et à sa prise en charge. L’approche diagnostique vise à rechercher des arguments 

cliniques et biologiques évocateurs de la maladie et devant conduire à une analyse 

génétique qui apporte le diagnostic de certitude. Vu la rareté de la maladie et vu le 

caractère non spécifique de nombreux symptômes que peuvent présenter ces patients, il 

est important d’identifier les symptômes qui définissent au mieux ce syndrome et dont 

l’association justifie la réalisation d’une étude génétique. 

Le tableau 1 développe ces aspects et liste les diagnostics différentiels. Pour les 

apparentés symptomatiques d’un cas index diagnostiqué, l’approche diagnostique est en 

règle beaucoup plus rapide et alors tout signe mineur et non spécifique motive alors un 

diagnostic génétique. L’examen génétique peut également être proposé dans une fratrie 

dans le cadre d’un bilan avant transplantation médullaire afin d’exclure la présence de 

variants pathogènes chez le donneur. 
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Tableau 1 : Liste des symptômes amenant à évoquer une maladie de Shwachman 

Diamond et diagnostics différentiels 
Symptômes Caractéristique Diagnostic différentiel 

Retard de croissance 

intra utérin 

Fréquent dans le SDS (30%) mais de 

très nombreuses autres causes existent 

Fœtopathie post-virale 

Autres maladies génétiques. 

Le RCIU en soi n’est pas évocateur de 

SDS et d’autres éléments sémiologiques 

doivent être présents 

Dystrophie thoracique/ 

thorax en carène 

Environ 5% des SDS dans sa forme 

complète néonatale avec une détresse 

respiratoire, mais les formes modérées 

sont ici très fréquentes 

Syndrome de Jeune5 

Dysplasie métaphysaire Uniquement si associée à une IPE et 

atteinte hématologique 

Toutes les dysplasies métaphysaires6-9 

Rachitisme 

Neutropénie Usuellement modérée avec au moins 2 

caractéristiques : 

* rarement blocage de maturation 

* associé à des atteintes d’autres 

organes 

Il existe de très nombreuses causes de 

neutropénie soit acquises, soit génétiques. 
10 

Anémie modérée Fréquente au-dessus de 9 g/dl Non spécifiques 

Doivent être associées à IPE et à une 

neutropénie 

Syndrome de Pearson associant 

insuffisance pancréatique exocrine, 

cytopénies, et cytolyse 

Thrombopénie modérée Fréquente entre 20 et 150 G/l 

Aplasie médullaire 

néonatale 

Le SDS est une cause de pan 

cytopénie néo natale 

Autres insuffisances médullaires 

constitutionnelles : maladie de Fanconi, 

Dyskératose congénitale, Maladie de 

Blackfan 

Retard de croissance 

staturo pondéral 

Associé à une dysplasie métaphysaire   

Diarrhée chronique par 

insuffisance 

pancréatique externe 

Usuellement stéatorrhée (graisses > 5 

gr/24 h avec régime controlé) 

et 

Association avec carence en vitamine 

liposoluble A D E K  

Mucoviscidose 

Myélodysplasie avant 

l’âge de 40 ans 

En particulier si caryotype complexe 

et présence d’un variant P53  

Syndrome de prédispositions aux 

hémopathies myéloïdes comme GATA2 

Dermatose diffuse 

précoce  

Ichtyose  

Carence en vitamine A 

Uniquement si associé à une IPE + 

neutropénie 

 

Petite taille Associé à une dysplasie métaphysaire 

Et associé à une IPE + neutropénie 

 

Carence en vitamine Non isolée 

Et associé à une IPE + neutropénie 

 

Retard de 

développement psycho 

moteur / trouble du 

spectre autistique 

Associé à d’autres anomalies 

syndromiques  

Et associé à une IPE + neutropénie 
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3 Intérêt des registres et des cohortes 
 

La prévalence de la maladie étant très faible, les seuls progrès dans la connaissance de la 

maladie ne peuvent venir que de cohortes structurées qui offrent une vision globale d’une 

pathologie multifacette. Ces cohortes permettent de définir les besoins de santé des 

patients et permettent de mesurer l’intérêt des interventions médicales. A ce jour, aucun 

essai thérapeutique n’a été spécifiquement développé dans la maladie de Shwachman. 

Trois pays disposent d’un registre : les USA, l’Italie et la France dont une synthèse des 

résultats est disponible dans le tableau 3. 
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4 Syndrome de Shwachman-Diamond par inactivation 

du gène SBDS :  vu d’ensemble 

 

4.1 Génétique :  

 

Le gène SBDS, est situé sur le bras long du chromosome 7 en 7q11.21. 95% des cas de 

syndrome de Shwachman 4 sont dues à l’inactivation biallélique de ce gène. Le gène 

SBDS est situé dans un bloc de 305 kb qui est localement dupliqué. Le duplicon 

paralogue contient un pseudogène (gène inactif), SBDSP. La plupart des variants 

pathogènes identifiés dans le gène SBDS correspondent à des conversions géniques 

facilitées par la présence de ce pseudo-gène. La protéine SBDS codée par le gène SBDS 

est une protéine ribosomale de la sous-unité 60S du ribosome qui intervient dans la 

traduction des ARN messagers en protéines. SBDS intervient dans la maturation de la 

sous-unité 60S et l’assemblage du ribosome mature. Elle agit comme un cofacteur 

essentiel de la GTPase EFL1 qui catalyse la libération d’eIF6 situé sur la face de jonction 

avec la sous-unité 40S et qui inhibe l’association des 2 sous-unités. 

Plus de 90% des patients SDS sont porteurs d’au moins 1 des 3 variants pathogènes 

récurrents résultant d’une conversion génique dans l’exon 2 du gène SBDS (NM 

016038.4) : -c.183_184 delinsCT ; c±258+2T>C ou l’allèle complexe associant les 2 

variants c.[183_184 delinsCT ; c.±258+2T>C] et 2/3 des patients sont porteurs de 2 de 

ces variants.  Le variant c.258+2T>C altère le site consensus d’épissage situé en amont de 

l’intron 2. Cette anomalie entraine un décalage du cadre de lecture et l’apparition du 

codon stop prématuré (p.(Cys84Tyrfs*4)). De la même manière, le variant c .183 

184delinsCT ou l’allèle complexe c. [183 184 delinsCT ; c.258+2T>C ] sont des variants 

non sens responsables de l’apparition d’un codon stop prématuré (p.(Lys62*)). Malgré les 

nombreuses occurrences du variant c.183 184 delinsCT, aucun patient homozygote pour 

ce variant n’a été décrit suggérant que ce variant conduit à l’absence totale de protéine 

SBDS fonctionnelle et que cette condition n’est pas compatible avec la vie. Les variants 

que l’on retrouve dans le SDS sont des variants hypomorphes permettant une production 

résiduelle de la protéine SBDS qui reste détectable à un faible niveau. 
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Ces variants sont des variants nuls (non sens ou entrainant un décalage du cadre de 

lecture), des variants altérant l’épissage du transcrit ou des variants de type faux sens. 

Les conséquences cellulaires des variants SBDS sont nombreuses, avec un déficit de la 

traduction des ARN messagers, un stress cellulaire, en particulier ribosomal conduisant à 

une activation de la voie TP53. 

La majorité des parents de patients SDS sont porteurs d’un allèle muté et on considère 

que seulement 10% des variants SBDS sont de novo. 

La relative limitation du spectre mutationnel chez les patients SDS contraste avec la 

grande hétérogénéité des manifestations cliniques. Cette diversité des phénotypes 

cliniques est observée y compris au sein des familles multiplex. Ainsi, les patients 

porteurs de variants pathogènes dans le gène SBDS peuvent avoir un nombre normal de 

cellules sanguines, même si leurs frères et sœurs sont sévèrement neutropéniques à un 

âge comparable. Certains patients présentent une déficience pancréatique exocrine sévère, 

tandis que d’autres cas d’une même famille, ce trouble n’est diagnostiqué que par un 

dépistage de routine.  

Alors que le processus de la « traduction » altéré par les mutations SBDS est ubiquitaire, 

concerne l’ensemble des cellules du corps humain, les conséquences de ce défaut 

trouvent une expression différente selon le type cellulaire et l’âge du patient. Dans un 

modèle animal KO conditionnel SBDS au niveau du pancréas, il a été montré que 

l’atrophie des cellules acineuses du pancréas est liée à une diminution TP53-dépendante 

de la synthèse des enzymes digestives et une sénescence précoce des cellules. Or, la 

synthèse protéique pancréatique est maximale durant la période néonatale. En accord 

avec ces observations, sur le plan clinique, la fréquence maximale des troubles digestifs a 

lieu durant cette période. 

 

4.2 Epidémiologie : Incidence et prévalence 

 

Il existe à ce jour 2 registres de patients établis en population ayant publié leur estimation 

d’incidence à la naissance et de prévalence.  
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Les données du registre italien11 sur la période 1996 – 2000 donne pour l’Italie une 

incidence annuelle de 5,9 ×10–6 / naissance soit environ 3 naissances par an en Italie 

(504 000 naissances/an). La fréquence des porteurs hétérozygotes est de 1/205 habitants. 

Le registre français sur la période 1995 – 2017 12 donne une incidence annuelle de 

5.1×10–6 [4.1×10–6; 6.2×10–6] soit environ 4.4 cas/an pour 800 000 naissances. Dans cette 

configuration la prévalence en France est de 4.2 patients par million d’habitant (grade B). 

 

 

4.3 Phénotype clinique : vu d’ensemble 

 

Le SDS est une maladie multi systémique. Les manifestations prédominantes du 

syndrome sont une atteinte hématologique, une insuffisance pancréatique, des anomalies 

squelettiques et des troubles du développement neuropsychique. De plus, des atteintes 

comme celles du foie, des reins, des dents, du système nerveux central et du système 

immunitaire ont également été rapportées.  

Le tableau 2 donne une estimation globale de la fréquence des atteintes. 

 

Atteintes  Fréquence 

Neutropénie 90% 

Anémie 20% 

Insuffisance 

pancréatique 

externe 

90% 

Retard de 

développement / 

difficultés neuro 

psychiques 

70% 

Dysplasie 30% 

métaphysaire 

Cardiopathies 10% 

Cytolyse hépatique 20% 

Diabète de type I 3% 

Tableau 2 : fréquence des principales 

atteintes dans le syndrome de 

Shwachman-Diamond 

 

 

4.3.1 Revue générale de la littérature  

 

La littérature comprend majoritairement des cas cliniques ; le tableau 3 recense les séries 

de plus de 50 patients. 
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Tableau 3 : Synthèse de la littérature médicale pour les séries de patients de plus de 50 cas (hors transplantation médullaire) 

 Article/ 1 er 

auteur année 

publication 

Nb de patients 

/ nb de personnes 

années 

Origine de l’inclusion 

Méthode 

Critères 

d’inclusion 

Objectifs Survie  Complications 

hématologiques 

Résultats 

Donadieu 2012 
13/ 2012 

102 Registre population 

français 

Mutation SBDS Décrire la survie 

et la présentation 

hématologique  

85% à 20 ans Cytopénie sévère 

24.3% à 20 ans 

Classification des 

complications 

hématologiques 

Myers 2014 14 37 Registre population USA Mutation SBDS 
 

Description  Neutropénie 81% 
Anémie 8%.  

27% thrombopénie.  

1er publicationdu 
registre US 

Furutani 2022 15 119 Registre population USA Mutation SBDS 
 

Survie  12.6% de décès à un 
âge médian de 21.2 ans.  

17% SC maligne La survie est associée 
aux paramétres de 

l’hémogramme) 

Kennedy 2021 16 110 Registre population USA Mutation SBDS 

et 5 patients autres 

Evolution clonale 

chez les patients  

 14 patients avec SC 

dont 2 sans clone 
cytogenetique 

Mutations retrouvées 

chez les patients 
SDS : EIF6 et TP53 

Ginzberg  199917 84 Canada et international Patients ayant un 

phénotype SDS 
(pas de génétique) 

Comparer les 

manifestations 
phénotypiques des 

patients SDS de 

leur fratrie 

 Neutropénie : 98% 

thrombopénie :34% 
Anémie : 42% 

pancytopénie   19%  

Etude des arbres 

généalogiques : 
transmission 

récessive 

Ginzberg 2000 18 88 Canada et international Patients ayant un 
phénotype SDS 

(pas de génétique) 

Description 
clinique 

  Données descriptives 
sur les atteintes 

d’organe. 

Ip 2002  19 134 Canada et international Patients ayant un 
phénotype SDS 

(pas de génétique) 

Evaluer le 
trypsinogène  

  Le trypsinogéne et 
iso amylase associés 

à l’IPE 

Boocock 20034 158 International Phénotype SDS  Identifier la cause 
génétique de SDS 

  Identification du 
gène SBDS 

Cipolli 2019 20 106 Registre population italien Mutation SBDS 

 

Décrire le 

phénotype des 

patients SBDS 

  Courbe de croissance 

des patients SBDS 

Perobelli 2012 21 75 Registre population italien Mutation SBDS 

 

Evaluation 

psychologique et 

la qualité de vie  

  Environ 55% des 

Patients SBDS 

présentent des 
difficultés neuro 

psychiques 

Cesaro 2020 22 121 Registre population italien Patients porteurs 

de mutations 
SBDS 

Suivi de cohorte 

Décrire la survie 

et la présentation 
hématologique au 

sein d’une cohorte 

de patients SBS 

87% à 20 ans  19.7 % de 

cytopénie sévère à 
20 ans 
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4.4 Mortalité dans le SDS  

 

La maladie de Shwachman Diamond entraîne un risque de mortalité précoce avec des 

estimations assez comparables entre les registres français et italien 13;22 (grade B).  A 

l’âge de 20 ans, la probabilité de décès est d’environ 10%, reste à peu près stable entre 20 

et 30 ans, et augmente fortement au delà de 30 ans. La majorité des décès observés avant 

l’âge de 40 ans sont liés à des transformations leucémiques (environ 80%) et plus 

exceptionnellement à des infections, en particulier virales (grippe), et des tumeurs 

solides.  

 

Figure 1 : courbes de survie des patients SDS des registres italien et français 

 

Courbe de survie registre Italie22 Courbe de survie registre France 13 

www.neutropenie.fr 
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http://www.neutropenie.fr/
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5 Manifestations hématologiques chroniques et aiguës 
et évolution clonale dans le syndrome SDS / SBDS 

 

L’atteinte hématologique est la cause première de décès précoce dans cette maladie et est 

à la fois complexe dans sa présentation, mais determinante dans le pronostic des patients 

SDS. 

Plusieurs séries de cas ont été publiées sur la thématique de l’atteinte hématologique du 

Syndrome de Shwachman-Diamond et apportent des informations variables concernant, 

soit la description de ces complications, soit l’état chronique des patients 13;15;22;23. 

Il semble important de différencier, dans l’histoire hématologique d’un patient SDS deux 

périodes très distinctes : l’état stable (durant lequel il peut être détecté certaines 

anomalies clonales au niveau médullaire et sanguin, ou éventuellement une cytopénie 

sévère transitoire) et une phase de complications ayant un caractère irréversible. Durant la 

période stable ou chronique, les patients présentent des cytopénies modérées (et avant 

tout une neutropénie) peu ou pas symptomatiques.  

A l’inverse, l’apparition d’une complication aigue est un moment critique, très 

symptomatique, et comporte, en plus de la neutropénie, une atteinte des autres lignées 

sanguines : une thrombopénie et/ou une anémie mettant en jeu la vie du patient. Ces 

complications sont connues depuis les descriptions initiales du syndrome 1;2 et dans les 

premières séries24-26 (grade B). 

Les enjeux de santé pour un patient ne sont, bien sûr, pas les mêmes durant la phase 

stable – qui peut durer la vie entière – et la phase de complications qui finalement ne 

concernent qu’une partie des patients. 

 

5.1 Paramètres hématologiques à l’état stable  

Les paramètres sanguins durant la phase chronique figurent parfois dans les nombreux 

cas cliniques rapportés mais ont été surtout décrits dans la série française 13 qui avec 102 

cas reste la série la plus nombreuse sur ce sujet (grade B). 

Au moment du diagnostic de SDS, la valeur médiane initiale de neutrophiles (PNN) était 

de 0,82 G/L (p25 : 0,5 - p75 : 1,7). Le taux médian d'hémoglobine était de 11,4 g/dL (p25 
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: 9,9 g/dL - p75 12,2) et la numération plaquettaire médiane était de 217 G/L (p25 142 - 

p75 319). Au moment du diagnostic, sur les 102 patients, 38 patients présentaient une 

cytopénie (plusieurs pouvaient être présentes simultanément) dont 23 patients présentant 

une neutropénie inférieure à 0,5 G/L, 11 un nombre de plaquettes inférieur à 100 G/L et 

13 un taux d'hémoglobine inférieur à 9 g/dL. 

Au cours du suivi durant la phase chronique, une médiane de 17 hémogrammes par 

patient était disponible (p25: 10 - p75: 28). Dans tous les cas, les paramètres 

hématologiques fluctuaient avec le temps, sans aucune variation régulière détectable. La 

figure 2 montre la variation séquentielle du nombre de neutrophiles chez deux patients 

suivis sur une période de 35 ans. Le chiffre de neutrophiles médian était de 0,75 G/L (p25 

: 0,56 G/L - p75 : 1,32). Le taux médian d'hémoglobine était de 11,7 g/dL (p25 : 11,1 

g/dL - p75 12,4) et la numération plaquettaire médiane était de 185 G/L (p25 : 145 G/L - 

p75 238). 

Des données similaires ont été rapportées par l’équipe italienne 22. 

Figure 2 : Exemple d’évolution au long cours du chiffre de neutrophiles chez de 2 

patients SDS présentant la même anomalie moléculaire SBDS (c.[183_184 delinsCT ; 

c.±258+2T>C] ) qui sont les variants les plus courants  13.  
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Au cours du suivi de routine en phase chronique, 28 patients sur 102 présentaient une 

cytopénie dont 19 patients ayant un chiffre de neutrophiles médian inférieur à 0,5 G/L, 11 
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ayant une numération plaquettaire inférieure à 100 G/L et 7 ayant une anémie chronique 

(hémoglobine inférieure à 9 g/dL).  

Sur les 81 patients (sur 102) ayant été évalué par un myélogramme au diagnostic, un 

blocage de maturation granuleuse a été observé chez 20 patients (24,7%). Il convient de 

noter que les frottis de routine de la moelle osseuse présentaient généralement des 

anomalies nucléaires des polynucléaires neutrophiles avec une chromatine condensée 

associée à une hyposegmentation (figure3) et ce, à taux significatif > à 10%, ce nombre 

augmente > à 20% s’il accompagne des cytopénies sévères. 
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Figure 3 : Frottis médullaires chez 4 patients SDS distinct montrant une 

hypercondensation chromatinienne et une hyposegmentation des PNN. 

 

  

  

 

Enfin, parmi les 81 patients présentant des taux d'immunoglobulines évaluables, une 

hypergammaglobulinémie poly clonale a été observée chez 52 patients (65%).  

 

5.2 Susceptibilité aux infections au cours à l’état stable  

 

Chez les patients atteints de SDS, le neutropénie chronique est à risque de complications 

infectieuses sévères.  

Dans la série française 13 qui avait inclus 102 patients, quarante-trois patients ont présenté 

au moins un épisode d'infection sévère (42%). L'âge médian à la première infection était 

de 9,6 ans (p25: 2,4 ans - p75: 16,9). Les premières infections sévères étaient plus 

fréquentes dans l'enfance, mais ont continué à apparaître jusqu'à la quatrième décennie.  

Au total, 72 infections sévères ont été enregistrées et se caractérisent par une pneumonie 

dans 30 cas, une cellulite dans 26 cas, une septicémie dans 19 cas (associée à d'autres 

infections dans 8 cas), une arthrite dans 3 cas, une méningite dans 1 cas et une colite dans 

1 cas. Une stomatite aiguë est survenue chez 13 patients. Trois cas d'infections virales 

graves ont été signalés : un cas de varicelle maligne, un cas mortel de rougeole et un cas 

de grippe avec cardiomyopathie.  
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Dans la littérature, de nombreux cas cliniques d’infections sévères sont également 

rapportés.  Une atteinte parodontale peut être présente27. La fréquence de cette atteinte 

semble moindre que pour les neutropénies de type ELANE28, mais reste élévée par 

rapport à des personnes indemnes de neutropénie.  

 

5.3 Typologie des complications hématologiques dans le syndrome de Shwachman 

Diamond 

 

La classification des complications hématologiques de la maladie de Shwachman a fait 

l’objet de plusieurs publications mais à ce jour,  l’étude française reste la première qui 

différencie les situations rencontrées (phase stable et complications) 13 et a été appliquée 

à la fois dans les études des groupes américain  15;23 et italien 22 (grade B). 

En pratique on distingue 4 situations (Tableau 4) selon l’existence d’une cytopénie 

sévère, de son caractère transitoire ou permanent, de l’aspect médullaire et des données 

cytogénétiques (présence d’une évolution clonale de types maligne ou d’anomalies 

clonales reconnues comme non péjoratives et pouvant correspondre à un phénomène de 

compensation génétique somatique). 

Une cytopénie sévère (CS) est une cytopénie (concernant la lignée érythrocytaire ou 

plaquettaire), qui vient s’ajouter à la neutropénie, et qui implique un support 

transfusionnel (culots globulaires ou culots plaquettaires). En pratique il s’agit soit d’une 

anémie non régénérative et sévère : < 7 g/dl, soit d’une thrombopénie < 20 G/l.  

La durée de la CS a une importance et la récupération de valeurs normales spontanément 

dans un délai de 3 mois –associée à un aspect cytologique d’hypoplasie et à l’absence de 

clones cytogénétiques malins – amène à considérer cette CS comme transitoire et non 

annonciatrice de complications durables. Ceci peut typiquement s’observer dans les suites 

d’une infection. 

Devant une CS, une évaluation médullaire doit être proposée pour permettre une 

caractérisation cytologique, moléculaire et cytogénétique 29;30. Les résultats de l’examen 

cytogénétique sont déterminants pour classer les CS puisqu’on distingue les CS sans 

anomalie clonale cytogénétique (parfois dénommés ‘aplasie médullaire’) et les CS avec 

anomalie clonale cytogénétique qui sont aussi dénommés selon l’aspect cytologique 

myélodysplasie ou leucémie aigue myéloblastique.  
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Au total les complications hématologiques sont classées selon les modalités détaillées 

dans le tableau 4. 

Tableau 4 : classification de complications hématologiques observées dans la maladie de 

Shwachman diamond 

Complication Définition Examens clés Risque 

vital 

CS définitive 

Maligne 

(SMD / LA) 

Myélodysplasie ou leucémie 

aiguë selon la classification 

OMS 2008  

Myélogramme 

Cytogénétique 

Oui 

CS définitive non 

maligne 

(aplasie) 

Le frottis de moelle osseuse 

n'a montré aucune 

caractéristique maligne 

selon la classification OMS 

2008 et les analyses 

cytogénétiques de la moelle 

osseuse étaient normales  

Myélogramme 

Cytogénétique normale 

Oui 

CS transitoire (= 

aplasie transitoire) 

Idem que précédent mais 

récupération spontanée  

Myélogramme 

Cytogénétique normale 

Non 

Clone cytogénétique 

médullaire bénin  

Clone cytogénétique (iso 7 

ou del20q) détecté lors d'un 

examen de routine de la 

moelle osseuse et en 

l'absence de CS. 

Absence de CS 

Myélogramme 

Cytogénétique 

 

Seules 2 anomalies 

cytogénétiques sont ici 

observées : del20q et 

isochromosome 7 

Non 

 

5.4 Fréquence et facteurs de risque des complications hématologiques 

 

Les atteintes hématologiques sont rapportées dans de nombreux cas cliniques  25;31-33, 

dans 4 séries de cas analysés à partir des registres, américains, italiens et français13;15;22;23 

(grade B). Parmi ces séries, seules les données des registres français et italiens 13;22 

permettent de calculer sur une cohorte les taux d’incidence de ces complications. Dans la 

série française 13 de 102 patients, 12 patients présentaient une CS maligne. Ces 12 

transformation malignes correspondaient à 8 leucémie aiguë myéloblastique (LAM) 

classable selon la classification FAB (M2 n=2; M4  n=2, M6 n=3 et M0 n=1) et à 4 

myelodysplasie (SMD) (une cytopénie réfractaire avec dysplasie multilignée dans trois 



PNDS maladie de shwachman diamond  

Page 20 

 20 

cas, un SMD avec anémie réfractaire et excès de blastes -AREB 1 ou selon la 

classification 2016 : SMD-IB1- dans un cas).  

L’anomalie cytogénétique la plus fréquente était la monosomie 7, identifiée dans six des 

douze cas. A noter la présence d’un isochromosome 7 : i(7)(q10) isolé chez deux patients. 

Il était aussi observé 12 cas de CS non malignes.  

Dans trois cas, la CS non maligne, pris en charge par des transfusions répétées et du G-

CSF, a ensuite été compliquée par un SMD. Les trois patients, qui ont présenté cette 

séquence (CS non maligne puis maligne), étaient des nouveau-nés au moment du 

diagnostic et aucun n’avait été traité par transplantation médullaire.  

Les CS malignes et non malignes avaient un profil démographique différent puisque les 

complications malignes se produisaient à un âge médian de 11,1 ans (p25 : 4,1 ans - p75) 

tandis que la CS non maligne survenait à l'âge médian de 0,13 ans (p25 : 0,01 an - p 75). 

La figure 4 illustre l'apparition du risque de CS et montre que le risque de transformation 

maligne n'est pas constant tout au long de la vie ; il existe une incidence élevée en 

dessous de 1 an, puis le risque diminue avec l'âge jusqu'à 15 ans. Il semble être plus 

constant en dessus de 15 ans. Le risque cumulatif de CS sur vingt ans était de 24,3 % (IC 

à 95 % 15,3 %-38,5 %). Dans le registre français, l’âge très précoce au diagnostic (avant 

3 mois) et la présence d’une cytopénie profonde sur le premier hémogramme étaient des 

facteurs de risque de complications hématologiques sévères. Le résultat de l’étude 

génotypique (gène SBDS) n’est pas un facteur pronostique de complications 

hématologiques. 
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Figure 4 : Dynamique de l’apparition des deux complications (cytopénie sévère malignes 

et non malignes) montrant le temps différent de l'apparition de ces complications. La 

figure 4a associe les 2 complications. La CS non maligne survient tôt dans la vie et 

jamais après l'âge de 15 ans (figure 4b), tandis que la CS maligne est diagnostiquée tout 

au long de la vie, même après l'âge de 30 ans (figure 4c).  
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Dans leur ensemble, la CS définitive était responsable de 15 des 17 décès observés dans 

la cohorte française sur 102 et les 6 survivants avaient tous bénéficiés d’une greffe de 

cellules souches hématopoïétiques (GCSH).  

En plus de ces 24 patients ayant présenté une CS définitive, 21 patients ont eu des aspects 

transitoires de CS ou des anomalies clonales transitoires sans CS. Ces situations n’ont pas 

eu de conséquences sur la survie des patients concernés.  

Dans 12 cas, la CS était transitoire, avec une normalisation en moins de trois mois. Une 

fois la récupération hématologique obtenue, la situation hématologique était stable. 

Uniquement un patient a présenté un autre nouvel épisode de CS non malin définitif huit 

ans plus tard. 

Le caractère transitoire d’une CS apparaissait compatible avec une infection virale, bien 

que les infections virales courantes telles que le parvovirus, le virus d'Epstein-Barr (EBV) 

et le cytomégalovirus (CMV) aient été exclues. Ces CS transitoires apparaissent 

généralement précocement avec un âge médian de 0.83 (p25 : 0,28 - p75: 3,4).  

Chez neuf patients sans CS, les complications hématologiques consistaient en la détection 

de clones porteurs d’anomalies cytogénétiques détectés lors d’une évaluation médullaire 

de routine. Les anomalies cytogénétiques identifiées étaient soit un isochromosome 

(7)(q10) chez 3 patients, soit une délétion (del 20 q) chez 5 patients. Les caractéristiques 

cytologiques dans de tels cas n'étaient pas différentes de celles observées sur les frottis de 

routine de la moelle osseuse. 

 

5.5 SBDS et l’altération de l’hématopoïèse :  

5.5.1 Généralités sur l’hématopoïèse clonale et les techniques 
d’études 

L’hématopoïèse est le processus de multiplication / maturation / différentiation cellulaire 

qui permet au corps de maintenir tout au long de la vie un nombre suffisant de cellules 

sanguines pour répondre à ces besoins physiologiques. A partir de cellules souches, auto 

renouvelées, les différentes lignées des cellules sanguines se différencient et leurs 

nombres restent constants tout le long de la vie ou tout au moins varient dans une 

proportion limitée. Ce processus est bien sûr très complexe et ne fera pas l’objet d’une 

présentation ici34. A l’état normal ce processus n’est pas clonal et en dépit de la diversité 
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des cellules sanguines et de leurs précurseurs, celles-ci possèdent les mêmes 

caractéristiques génétiques germinales qui sont celles du sujet. Ceci est partiellement vrai, 

car l’hématopoïèse comporte une multiplication cellulaire intensive qui s’accompagne de 

mutations mais celles-ci dans la majorité des cas ne produisent pas de cellules viables. La 

transformation maligne médullaire – leucémie ou myélodysplasie – se caractérise au 

contraire par l’émergence d’une cellule (et de ces descendants… un clone de cellules) 

caractérisée par une mutation (ou une accumulation de plusieurs mutations). Cette 

évolution clonale est favorisée par des mutations génétiques constitutionnelles. Mais en 

dehors de cette ‘explosion’ clonale, hautement pathologique et potentiellement léthale, la 

moelle d’un sujet peut comporter de façon plus ou moins durable, la présence d’un clone 

minoritaire, qui peut représenter un faible pourcentage des cellules médullaires. On parle 

alors d’hématopoïèse clonale. Chez un sujet ‘sain’, non porteur d’une maladie génétique 

entrainant une susceptibilité à la transformation leucémique, le vieillissement est associée 

à une progression de cette hématopoïèse clonale qui reste silencieuse la plupart du temps 

35-37. La possibilité de la présence d’une hématopoïèse clonale s’explique car parmi les 

clones qui émergeant dans la moelle, certains ont certes un potentiel délétère (car 

favorisant par exemple la prolifération cellulaire) mais d’autres peuvent être considérés 

comme sans conséquence. Il peut même exister des clones ayant des caractéristiques 

favorables. On parle alors de compensations génétiques qui est la traduction du terme 

anglais ‘somatic genetic rescue’38. On est donc amené à distinguer l’hématopoïèse 

clonale (qui est juste la description de la présence d’un ou de plusieurs clones au sein 

d’une moelle) de la transformation maligne, qui non seulement s’appuie sur un clone 

mutant, mais suppose que ce clone présente des caractéristiques cellulaires délétères pour 

prédominer sur le reste des cellules sanguines et être responsables d’une complication 

humaine cliniquement detectables. 

La détection de ces clones a grandement bénéficié de l’avancée des techniques 

moléculaires. La première technique utilisée a été la cytogénétique qui analyse le nombre 

et la structure des chromosomes.  Ces techniques sont largement complétées actuellement 

par les techniques de séquençage haut débit qui permettent d’étudier simultanément un 

panel de gènes. Ces dernières techniques sont à la fois plus précises, et aussi permettent 

d’analyser un plus grand nombre de cellules à la fois, permettant à la fois d’identifier des 
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variants pathogènes sur des gènes, mais aussi permet d’analyser leur fréquence (terme 

anglais : variant allele frequency = VAF) et même la fréquence relative des 2 allèles d’un 

gène et donc offrent une estimation du nombre de chromosomes. 

 

5.5.2 Les anomalies identifiées dans le SDS : état stable et 
évolution clonale 

L’état hématologique stable dans la maladie de Shwachman comporte pratiquement 

exclusivement une neutropénie, qui est compris comme une conséquence directe de la 

mutation SBDS, impactant la survie du neutrophile. Il est acquis que cette neutropénie 

n’est pas dû à un défaut de l’environnement médullaire dans lequel niche la cellule 

souche, mais plutôt à un défaut porté par la cellule elle-même39. 

Mais les complications hématologiques relèvent elles d’une évolution clonale, qui débute 

tôt dans la vie des patients et peut rester quiescente ou devenir prédominante avec des 

conséquences catastrophiques sur l’état de santé du patient. La présence d’une 

hématopoïèse clonale, à l’état stable, est connue depuis plus de 20 ans dans le SDS.  

Deux anomalies cytogénétiques ont été décrites et étaient connues pour être des 

anomalies ‘indolentes’ sans conséquence délétère sur les caractéristiques sanguines du 

patient: il s’agit de la présence d’un iso chromosome du bras long du chromosome 7  

(Iso7q) et la présence d’une délétion du bras long du chromosome 20 (del 20q)31-33;40-44. 

La technique de séquençage de nouvelle génération ciblé (NGS) a largement étendu notre 

connaissance de l’hématopoïèse clonale, dans le SDS comme dans de nombreuses autres 

pathologies35-37. 

La première étude s’étant intéressée à la phase stable de la maladie est celle du groupe de 

St Louis, Missouri 45. Cette étude transversale évaluait la prévalence de variants (46 

gènes) parmi une cohorte de patients avec neutropénie congénitale dont 27 patients 

atteints de SDS. Aucun de ces patients n'avait de signes de SMD ou de LAM au moment 

de l’évaluation. Dans cette analyse, une hématopoïèse clonale avec présence d’un ou 

plusieurs variants de TP53 a été observée chez 48% (13/27) des patients atteints de SDS. 

En revanche, aucune anomalie de TP53 n'a été observée dans les cas de neutropénie 

ELANE qui était un autre groupe de neutropénies congénitales étudié. De façon notable, 
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la fréquence allélique des mutants (VAF) TP53 était pour la plupart des patients très 

faible, entre 0,1% et 7% (moyenne 0,1%).  

Dans une autre étude, une équipe de Boston 46 a étudié par NGS 1514 patients atteints de 

SMD ayant reçus une transplantation médullaire du fait de leur sévérité. Aucun de ces 

patients n’était connu à l’avance pour présenter un SDS. Or en sélectionnant, les 289 

patients présentant des mutations TP53 ; les 7 plus jeunes (< 35 ans), qui présentaient 

aussi une évolution défavorable après greffe étaient tous porteurs de mutations SBDS.  

Dans l’étude française, à ce jour publiée uniquement en abstract 47, sur 80 patients 

porteurs d’un SDS, la prévalence des variants de TP53 est apparue très élevée (environ 

50%).  Dans cette étude, la VAF des variants de TP53 est forte (> 20%), aussi bien chez 

les patients présentant une CS maligne (i.e. MDS ou LAM) que chez ceux présentant une 

CS sans clone cytogénétique (i.e. aplasie) tandis que des valeurs de VAF intermédiaires 

(entre 0,1 % et 20%) sont observées à l’état stable. Le suivi séquentiel chez un même 

patient montre une variabilité importante de la VAF TP53 dans le temps et également une 

variabilité des clones TP53 observés, certains pouvant s’éteindre, tandis que d’autres 

clones apparaissent.  

Il a semblé aussi significatif, pour les quelques patients étudiés, de noter que les clones 

observés lors de la transformation maligne étaient typiquement différents des clones 

observés lors de la phase chronique. Le suivi des patients est donc important pour 

apprécier l’hétérogénéité et la dynamique clonale.  

Dans cette étude, l’étude simultanée du prélèvement sanguin et médullaire pour 12 

patients a montré des résultats similaires entre le sang et la moelle pour la détection des 

clones et pour l’estimation de la VAF, ce qui permet d’envisager un suivi sanguin 

régulier, nettement plus acceptable pour les patients car moins invasif que le suivi 

médullaire. 

Un nouveau pas a été franchi par une étude du registre USA sur 129 patients en utilisant 

non pas la technique de séquençage ciblé NGS, mais une technique de « séquençage de 

l’exome »16. Cette étude transversale apporte plusieurs informations clés sur le paysage 

mutationnel acquis dans le SDS, confirmant la grande fréquence des clones TP53 

usuellement présent avec une faible VAF à l’état stable, tandis que les complications 

aiguës sont plutôt associées à des variants bi alléliques de TP53 avec une forte VAF. Ce 
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travail montre la présence, de façon concomitante aux clones mutés TP53 mais dans les 

clones distincts, et avec une prévalence similaire, de clones mutés porteurs des mutations 

perte de fonction d’EIF6. Il s’agit de délétions ou de mutations ponctuelles affectant la 

fonction d’e IF6. 

Ce travail met en évidence la détection de mutations d’EIF6 avec une forte prévalence à 

des VAF généralement faibles.  

5.5.3  Le concept de compensation génétique somatique /  
somatic genetic rescue et la maladie de Swhachman : le 
pire n’est pas le plus sûr? 

Dans de nombreuses pathologies génétiques constitutionnelles hématologiques, 

l’évolution des patients peut être marquée par des atténuations de l’expression de la 

maladie liées à la présence de mutations acquises. On parle de « compensation génétique 

somatique » pour ces mutations acquises qui permettent d’atténuer le phénotype lié à la 

mutation germinale38. 

Ces mécanismes de compensation génétique somatique, comme d’ailleurs les variants 

délétères, n’arrivent pas au hasard et correspondent à des adaptations de la cellule à la 

dysfonction induite par l’anomalie germinale. 

L’implication des mutations TP53 dans le SDS prend sens au vu de la connaissance des 

conséquences des mutations SBDS (chapitre 4). En effet, la protéine SBDS est impliquée, 

en association avec la protéine EFL1 à la maturation terminale de la fraction 60S du 

ribosome et agit en expulsant le facteur inhibiteur Eif6. Ce processus de maturation est 

limité par les modifications structurales de SBDS qui inhibent la maturation finale du 

ribosome et donc la traduction de l’ARN messager en protéine. La limitation de la 

traduction induit un stress ribosomal induit qui en partie sous contrôle de la protéine 

P5339.  La conséquence première de cette pression est de sélectionner des cellules 

porteuses de mutations P53 atténuant ce stress, mais pouvant libérer leur capacité 

proliférative et donc de favoriser des transformations leucémiques, puisque P53 agit 

comme anti oncogène.  

Mais la cellule ne dispose pas que de cette possibilité d’adaptation au stress du ribosome 

et 2 mécanismes de compensation génétique existent :  
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Ainsi l’iso chromosome du bras long du chromosome 7,  i(7)(q10) aboutit à une perte du 

bras court du chromosome 7 (7p) et à une duplication du bras long (7q). Le gène SBDS 

étant situé en 7q et la présence d’un isochromosome i(7)(q10) aboutit à une duplication 

de l’allèle SBDS le plus productif et a donc un effet protecteur sur les cellules 

concernées. 

Et l’inhibition du facteur inhibiteur Eif6 restaure en partie cette fonction, démontré par le 

travail commun de l’équipe de Cambridge et de l’institut Imagine 48 dans des modèles 

cellulaires et des modéles de mouche SBDS. Ceci éclaire la dynamique des mutations 

cytogénétiques clonales déjà connues44;49. En effet, la délétion du bras court du 

chromosome 20 emporte le gène EIF6 ce qui permet de limiter les conséquences des 

variants délétères SBDS (figure 5). Et au-delà de la description d’un mécanisme 

cellulaire, l’effet bénéfique des variants EIF6 observée in vivo ouvre la voie à une 

thérapie ciblée, ciblant EIF6 et visant à reproduire cet effet 50-52. 

 

Figure 5 : Compensation génétique somatique dans le SDS : vu schématique 
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6 Autres atteintes d’organes dans la maladie de 
Shwachman 

 

6.1 Insuffisance pancréatique externe  

 

L’insuffisance pancréatique externe est une association morbide clé dans le syndrome 

SDS, dont l’absence fait douter du diagnostic.  

L’histologie du pancréas montre que la lésion typique est une dégénérescence graisseuse 

du pancréas tandis que l’architecture canalaire est préservée 53;54.  

Cependant, affirmer l’existence d’une insuffisance pancréatique externe reste difficile car 

on estime que 98 % de la réserve pancréatique exocrine doit être perdue avant que les 

signes et symptômes de maldigestion ne se manifestent.  

Les symptômes cliniques d’insuffisance pancréatique sont en général assez frustres sauf 

dans la toute petite enfance. Une anorexie tenace est souvent fréquente, une diarrhée 

chronique, avec des selles abondantes et mousseuses, grasses, parfois des douleurs 

abdominales et enfin une cassure de la courbe de croissance peuvent être observées. 

L’étude des graisses fécales (stéatorrhée) 3 jours de suite avec un régime controlé 

peuvent être normales, malgré un déficit important de la fonction acineuse pancréatique. 

Les termes d'insuffisance pancréatique (IP) et de suffisance pancréatique (SP) ont été 

inventés pour faire la distinction entre les sujets atteints d'IP, qui ont besoin de 

suppléments d'enzymes pancréatiques avec les repas et ceux avec SP, qui ont 

invariablement une perte de réserve pancréatique mais manquent de preuves cliniques de 

maldigestion. Ainsi, si on considère que pratiquement tous les patients SDS présentent 

une IPE, environ 30% sont « suffisants » concernant leur production en enzymes 

pancréatiques53. L’âge interfère beaucoup pour l’expression de cette fonction 

pancréatique résiduelle ; l’âge de la vie où celle-ci est le plus prononcée est entre 3 mois 

et 5 ans.  

Le diagnostic clinique de l’atteinte pancréatique est difficile aussi car la plupart des tests 

de la fonction pancréatique manquent de sensibilité et/ou de spécificité. 

Parmi les méthodes ou tests diagnostiques sanguins, la mesure de la concentration sérique 

de trypsinogène immunoréactif apparaît performant19, mais est rarement disponible. 

L’amylasémie et la lipasémie chez les patients SDS sont uniformément faibles à tous les 
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âges, quels que soient l'état pancréatique ou la concentration de trypsinogène. Mais ces 

dosages dépendent aussi de l’âge des patients et sont bas chez tous les nourrissons.  

Plusieurs approches non invasives alternatives pour établir ou exclure un 

dysfonctionnement pancréatique peuvent être envisagées.  

Ceci peut se baser sur l'imagerie multidimensionnelle (échographie, tomodensitométrie 

ou IRM) 55-58 pour la preuve d'un remplacement graisseux du pancréas. 

Finalement, l’examen le plus fiable est la concentration d'élastase pancréatique dans les 

selles. Des concentrations inférieures à 200 µg/g dans les selles sont considérées comme 

significatives et une élastase fécale < 50 µg/g est évocatrice d'une insuffisance 

pancréatique exocrine sévère 59.  

 

6.2 Statut nutritionnel et croissance 

 

Le retard de croissance associé à la malnutrition est une caractéristique courante au cours 

de la première année de vie, en particulier avant le diagnostic. A la naissance ¼ des 

patients Shwachman présentent un retard de croissance intra utérin13. Elle est attribuable 

à divers facteurs, dont un apport nutritionnel insuffisant avec ou sans difficultés 

d'alimentation, une insuffisance pancréatique et des infections récurrentes mais aussi aux 

conséquences de la maladie. A un an, plus de la moitié des patients sont en dessous du 3e 

percentile pour la taille et le poids. Après le diagnostic et avec un traitement approprié, la 

plupart des enfants récupèrent une vitesse de croissance normale, mais restent 

constamment en dessous du 3e percentile pour la taille et le poids. L’équipe du registre 

italien20 a étudié très précisément les paramètres de croissance qui sont détaillés dans la 

figure 6 (grade B).  
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Figure 6 : croissance des patients SDS de 0 à 8 ans (registre italien)20 

 

Les carences en vitamines liposolubles (A, D, E et K) sont une conséquence de la 

malabsorption des graisses et probablement aussi, pour la vitamine A, d’un stockage 

déficient dans les cellules stellaires du foie60;61.  

Il existe très peu d’études sur les déficits vitaminiques dans le SDS, et les dosages 

vitaminiques sont juste mentionnés dans quelques cas cliniques. Dans une étude du 

groupe français récente, publiée en abstract uniquement, la caractéristique marquée du 

profil de déficit est un déficit en vitamine A. Dans cette étude (grade C), une comparaison 

est faite avec les patients porteurs de mucoviscidose, cette pathologie étant la cause la 

plus fréquente d’insuffisance pancréatique externe. 124 patients de la cohorte française 

ont été comparés avec 171 patients atteints de mucoviscidose. La vitamine A, la protéine 

RBP, la vitamine D, E et la numération globulaire complète ont été effectuées à l’état 
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stable, à l'exclusion des périodes de complications hématologiques ou après une greffe de 

cellules souches hématopoïétiques (GCSH) et des périodes d'administration de facteur de 

stimulation des colonies de granulocytes (G-CSF). Au total, 807 analyses étaient 

disponibles chez les 124 patients atteints de SDS, toutes obtenues à l'état d'équilibre lors 

d'une consultation de routine, chez des patients recevant systématiquement des 

supplémentations en enzymes pancréatiques et en vitamines liposolubles (ADE). Les 

concentrations médianes de vitamine A, D et E étaient respectivement de 250 μg/L [204-

305], 26,7 ng/mL [20-34] et 8,15 [6,48-9,5] mg/L. Compte tenu du seuil normal (i.e. 400 

μg/L pour la vitamine A, 8 mg/l pour la vitamine E et 10 ng/ml pour 1 25 OH de vitamine 

D), une carence en vitamines A, E et D était présente dans 95 %, 49% et 24% des 

patients, respectivement. Les taux de vitamine A et E étaient significativement plus 

faibles chez les patients atteints de SDS par rapport aux patients atteints de 

mucoviscidose, ainsi que chez les patients atteints d'ANC, d'Hb, de plaquettes et de 

monocytes comme prévu. Aucune différence entre les patients atteints de mucoviscidose 

et de SDS n'a été observée en ce qui concerne la vitamine D. La cause de la carence en 

vitamine A n'était pas évidente car l'apport quotidien médian en vitamine A était de 259 

UI / kg / jour, bien au-dessus des directives nutritionnelles courantes qui est d'environ 20 

-40 UI / kg / jour. La concentration en protéines de liaison au rétinol n'était disponible 

que dans 39 échantillons pour 17 patients. Sa valeur médiane était de 21 [17-27] mg/L 

avec un rapport molaire A vitamine A/RBP de 0,98 presque normal. Le nombre limité de 

tests n'a permis aucune conclusion, concernant l’étiologie du déficit en vitamine A 

(déficit du transporteur de la vitamine A ou stocks hépatiques déficients). Enfin, l’étude 

entre chaque taux de vitamines et 3 paramètres sanguins (Hb, ANC et plaquettes) 

montrait une corrélation positive entre la vitamine A et le nombre de neutrophiles ; entre 

la vitamine E et l'Hb et le nombre de plaquettes. Aucune corrélation n'a été observée entre 

la vitamine D et les paramètres sanguins. 



PNDS maladie de shwachman diamond  

Page 32 

 32 

 

6.3 Atteintes hépatiques 

 

L’atteinte hépatique est très fréquente dans le SDS. Elle se présente par plusieurs aspects. 

L'hépatomégalie est fréquente chez les jeunes enfants. Une élévation des enzymes 

hépatiques sériques est souvent observée ; jusqu’à 75 % des patients, le plus souvent chez 

les jeunes enfants, et avec une tendance à la normalisation au delà de l’âge de 5 ans. 

Chez l’adolescent et l’adulte jeune, de façon récente, il a été rapporté des atteintes plus 

sévères, avec quelques cas de cirrhose hépatique. Ainsi, une défaillance hépatique s’est 

révélée lors d’un conditionnement pour une GMO62. Dans un autre cas, cette atteinte 

hépatique, qui va justifier une transplantation hépatique63, a été imputée à une 

intoxication chronique à la vitamine A, mais la description de ce cas concernant 

l’exposition à la vitamine A ne semble pas correspondre à une intoxication chronique. 

Dans le registre français, 2 cas d’hépatopathie tardive sont observés, sans lien avec une 

prise excessive de vitamine A, et les données histologiques, y compris de nouveau-né 

avec atteinte hépatique, montrent des lésions d’inflammation chronique des voies biliaires 

et une infiltration graisseuse du foie lui-même54;64;65. 

 

6.4 Manifestations squelettiques et osseuses 

 

Les atteintes osseuses associées au SDS comprennent la dysplasie squelettique 55;66-68et 

l'ostéoporose à faible renouvellement69. L’atteinte osseuse correspond à une anomalie des 

chrondocytes et en particulier de leur synthèse protéique dans le reticulum endoplasmique 

et l’appareil de Golgi70.Les complications osseuses concernant la cage thoracique peuvent 

avoir un retentissement néonatal avec un thorax étroit entrainant à terme un risque de 

retentissement sur la fonction  respiratoire71. L’atteinte des membres et du rachis entraîne 

des complications après l’âge de la marche. La fragilité des cartilages est responsable 

d’épiphysiolyses et de malpositions coxo fémorales. La dysplasie métaphysaire de 

l’extrémité inférieure des fémurs peut entraîner des défauts d’alignements des membres 

inférieurs. Enfin des scolioses sévères peuvent être observées durant la croissance, 

particulièrement en début de puberté. L’ensemble de ces complications et la 

déminéralisation induite par la carence en vitamine D peuvent se compliquer de fractures 
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à l’âge adulte ou être responsables d’un handicap fonctionnel permanent, principalement 

dû aux anomalies morphologiques des membres inférieurs dans le plan frontal ou axial 

(troubles torsionnels des membres inférieurs, genu valgum ou genu varum) responsables 

d’une limitation d’un périmètre de marche et de douleurs chroniques. L’atteinte des 

cartilages explique en partie une taille adulte réduite parfois largement inférieure à 150 

cm. L’impact sur la croissance staturale est de l’hormone de croissance est variable72;73. 

Plusieurs autres anomalies osseuses moins fréquentes telles que des doigts surnuméraires 

et une syndactylie ont également été décrites74. 

 

TABLEAU 5. Modifications longitudinales du phénotype squelettique dans le SDS 

Age du patient Type de modifications Os concernés 

Petite enfance Apparition retardée des centres 

d'ossification secondaires 

Poignet, main, fémur 

Métaphyses larges et irrégulières Côtes, poignet 

Ostéopénie, os wormiens Os tubulaires, crane 

 Petit thorax  

Enfance Développement lent des centres 

d'ossification secondaires 

Poignet, main, femur 

Irrégularité et sclérose des métaphyses Fémur 

Ostéogénie Os tubulaires, colonne 

vertébrale 

 Scoliose  

Adolescence Irrégularité, sclérose et croissance 

asymétrique des métaphyses 

Fémur 

Fractures de stress, déformation Fémur 

Fracture des corps vertébraux  Colonne vertébrale 

 Déformation du rachis (Scoliose) Colonne vertébrale 

Age adulte Fracture des corps vertébraux Colonne vertébrale 
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6.5 Atteintes endocriniennes et hormonales 

La possibilité d’un diabète insulino dépendant, compliquant l’atteinte du pancréas externe 

est assez exceptionnelle  75;76, et concerne 2 patients du registre français. 

On note aussi qu’un déficit authentique en hormone de croissance peut contribuer parfois 

à la petite taille des patients 73;77.  

 

 

6.6 Atteintes cardiaques 

 

Environ 15% des patients SDS présentent une atteinte cardiaque, soit par une 

malformation, soit par une atteinte myocardique. Parmi les malformations, la coarctation 

de l’aorte semble particulièrement fréquente78. 

Table 6: Description détaillée des atteintes cardiaques observées dans le SDS dans la 

série française78.   

 

 Num Pt SBDS 

Mutations 

(proteins) 

Age au 

diagnostic de 

l’atteinte 

cardiaque 

 Malformations Pathologie associée Traitement Suivi 

Malfor

mation

s  

5073 K62X C84fs 4 mois Coarctation de l’aorte  Chirurgie à  10 

ans 

Décès à 33 ans de 

SMD 

5080  C84fs c.258+1G>A 8 jours Double arc aortique  Chirurgie 1 mois Vivant 

32 ans 

5029  K62X C84fs   5 mois Defect Atrio septal 

(ostium secundum) 

 Surveillance Vivant 

21 ans 

5321  K62X C84fs   2 mois Defect Ventriculo septal   Surveillance Vivant  

11 ans 

5779 K62X C84fs  2 mois Tetralogie de Fallot  Chirurgie  à 6 

mois 

Vivant 

6 ans 

6251  C84fs .C119T 10 ans Defect Atrio septal 

(ostium secundum) 

 Chirurgie à  21 

ans 

Vivant 

22 ans 

Defaut 

de 

fonctio

n 

5745 K62X C84fs 12 ans Cardiomyopathie 

dilatée 

H1N1  inotrope Recupération 

Vivant 

 17 ans 

5770  C84fs +deletion 13 mois Cardiomyopathie 

dilatée 

Rougeole  Décès en rapport avec des 

infections et un choc 

cardiogénique 

5769  C84fs +deletion 6 mois Cardiomyopathie 

dilatée 

  Décès en rapport 

avec sepsis 

5225 K62X C84fs       9 ans Cardiomyopathie 

dilatée 

 Traitement 

symptomatique 

Recupération 

vivant 22 ans 

5128  C84fs C119R       19 ans cardiomyopathie non 

dilatée 

5 ans Post HSCT CR 

TBI cyclophospamide 

Traitement 

symptomatique 

Condition stable 

27 ans 

5622 K62X C84fs        1 an Cardiomyopathie 

dilatée 

 Traitement 

symptomatique 

Recupération 

vivant 19 ans 
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6.7 Atteintes musculaires  

Il existe plusieurs cas rapportant un syndrome myopathique. La présence d’un ptosis a été 

noté chez ces patients.79 

 

6.8 Atteintes dentaires 

Une éruption retardée des dents permanentes, une dysplasie de l’émail, un risque accru de 

caries dentaires, des ulcérations neutropéniques et une maladie parodontale (gingivite et 

parodontite) peuvent également survenir27. 

 

6.9 Atteintes neurologiques, neuro psychiques et troubles du développement 

 

Les patients porteurs d’un SDS présentent fréquemment des difficultés à la fois des 

apprentissages et de la sociabilité 21;80. 

Dans la série française, pour la tranche d’âge scolaire entre 6 et 11 ans, environ 60% 

étaient scolarisés soit avec un retard sur le cursus académique de plus de 2 ans, soit dans 

une classe adaptée de type ULIS. Le profil neuro psychologique des patients SDS reste 

particulier 81. Seule une minorité des patients SDS présente un déficit cognitif significatif 

(QI < 60), tandis que la majorité des patients, tout en ayant des capacités cognitives 

satisfaisantes, montrent des capacités exécutives et des capacités sociales limitées. Les 

déficits des capacités cognitives dans de nombreux domaines de fonctionnement sont 

évidents chez la majorité des personnes atteintes de SDS, à différents niveaux de gravité, 

indiquant une hétérogénéité. Des capacités de raisonnement intellectuel inférieures à la 

moyenne (critères diagnostiques d'une déficience intellectuelle (i.e. QI < 2e centile)) sont 

observées pour environ 1 patient sur 580;82. Un retard de développement du langage est 

observé chez environ 50% des enfants. Des difficultés dans le raisonnement visuel et 

l'intégration visuo-motrice, le fonctionnement du langage d'ordre supérieur (par exemple, 

la compréhension d'expressions figuratives, la connaissance des synonymes), la 

résolution de problèmes exécutifs et l'attention ont également été documentés. Des 

problèmes de comportement importants sont fréquemment signalés. Dans une étude 

portant sur 32 enfants/adolescents (âgés de 6 à 17 ans)80, 19 % avaient déjà reçu un 

diagnostic d'hyperactivité avec déficit de l'attention, de trouble envahissant du 
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développement ou de trouble oppositionnel avec provocation, tandis que 31 % 

supplémentaires présentaient une combinaison d'inattention, d'agitation, d’impulsivité et 

de comportement d'opposition. De plus, sur les échelles d'évaluation comportementale, 

les parents indiquaient une fréquence accrue de problèmes d'attention (50 %) et de 

problèmes sociaux (34 %). Les déficits neurocognitifs se sont avérés indépendants de 

l'atteinte pancréatique, d’une atteinte de l'otite moyenne, d'une maladie chronique, de 

l'environnement familial et de l'âge. Compte tenu de la présence d’anomalies structurelles 

sur la neuro-imagerie du cerveau 83, les problèmes neurocognitifs et 

neurocomportementaux seraient les conséquences du dysfonctionnement du gène SBDS 

sur le cerveau. 

Au delà des difficultés propres à la maladie, de ces particularités neuro psychiques 

constitutionnelles, le statut de maladie chronique et génétique et le risque de 

complications hématologiques sévères, changent dans cette pathologie chronique comme 

d’autres, la dynamique psychique de l’individu concerné et la dynamique familiale. Ceci 

engendre, pour les parents et les fratries des conséquences psychiques non négligeables. 

Il semble tout à fait pertinent que les patients et familles puissent avoir accès à des 

consultations psychologiques tout le long de leur prise en charge. 

 

6.10 Dysmorphie 

 

Plusieurs anomalies morphologiques constitutionnelles ont été observées, comme des 

fentes labio palatines , des anomalies des pouces 74. 

 

6.11 Tumeurs solides et risque de cancer 

Plusieurs publications font état de la présence de tumeurs solides chez les patients 

porteurs d’un SDS comme cela a été rapporté pour d’autres atteintes constitutionnelles de 

la moelle osseuse dont une autre maladie ribosomale (anémie de Blackfan-Diamond). Le 

sur risque en matière de cancer et le profil des tumeurs observées restent néanmoins à être 

confirmé. Ceci a été revu récemment dans un travail de l’équipe française (tableau 7) 84. 
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Tableau 7 Tumeurs solides observées en France et dans la littérature 84 

Numéro 

de 

Patient  

#  

référence 

Sexe/age (année) 

Mutation 

Cancer type  

TNM classification 

Traitement G-CSF a Complications 

Infectieuses 

Décès en lien 

avec le cancer   

Survie 

après le 

cancer (en 

mois) 

Cause du 

décès 

Registre français 

 #5254  H/48 

Cys84fs/Cys119Tyr 

Esophageal squamous 

cell carcinoma  

T2N0M0 

Neoadjuvant 

radio- & 

chemotherapie 

Chirurgie 

oui Infectious Pleural 

effusions 

(Pseudomonas 

stutzeri) 

Oui 13 DMV  (choc 

septique) 

 #5726 F/47 

Cys84fs/Cys119Tyr 

Carcinome papillaire et 

séreux du  peritoine 

 

T3cN0M0 

Neoadjuvant 

chemotherapie, 

Chirurgie 

oui Emphysematous 

cystitis with 

multifocal 

pyelonephritis  (no 

organism 

identified) 

Oui 6 DMV  (choc 

septique 

 #5601 F/43 

Cys84fs/Lys62* 

Adenocarcinome du 

sein  

 

T1aN0M0 

Chirurgie 

radiotherapie 

Non No ND 11 ND 

Patients identifiés dans la littérature 

 #185 F/17 

UD/UD 

Dermatofibrosarcome 

(bras droit)  

TxN0M0 

Chirurgie No No UD UD ND 

 #286 F/31 

Cys84fs/Lys62* 

Adenocarcinome 

mamaire  

ND 

Radiotherapie ND ND Oui 8 Maladie 

métastatique 

 #387 M/38 

Cys84fs/Lys62* 

Adenocarcinome 

Pancreatique  

 

T3N0M0 

Chirurgie 

(Whipple) 

ND ND Oui 33 Maladie 

métastatique 

 #488 F/43 

ND/ND 

Cancer de l’ovaire 

 

ND 

ND ND ND ND ND ND 

OS, overall survival; M, male; F, female; DMV, Défaillance multi viscérale; ND: non documenté; a: après le diagnostic de cancer.  
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6.12 Atteintes rares 

 

L’existence d’un syndrome inflammatoire chronique a été observée89. 

 

6.13 Qualité de vie et SDS  

 

La qualité de vie des patients SDS est fortement altérée par le poids des différentes 

comorbidités.  

Durant la période de stabilité hématologique, les difficultés observées sont des difficultés 

liées aux particularités psycho cognitives, concernant à la fois la progression scolaire, 

l’insertion professionnelle. Les atteintes motrices et l’insuffisance pancréatique externe 

impactent défavorablement la qualité de vie. 

 

6.14 Grossesse et fertilité dans le SDS  

 

Le syndrome SDS n’est pas associé à une diminution de la fertilité. De nombreuses 

grossesses issues de femmes SDS sont rapportées 90 et dans le registre français, on note 8 

enfants issus de parents SDS, dont 7 issus de mère SDS et 1 d’un père SDS. La maladie 

étant de transmission autosomique récessive, et la prévalence des hétérozygotes étant très 

faible, il n’y a pas eu de cas de transmission verticale de la maladie. 

 

7 Syndrome de Shwachman Diamond non lié à SBDS 

Dans environ 5% des cas, aucun variant pathogène n’est identifié sur le gène SBDS. Des 

variants de JAGN191, SRP5492, SRPRA93, G6PC3 94, EFL195, COX41296, et DNAJC2197-99 

ont été décrites chez des patients associant neutropénie et IPE, mais on doit souligner que 

pour chacune de ces entités, il existe des différences notables avec le tableau classique et 

majoritaire de syndrome de Shwachman lié au gène SBDS. 

En l’absence de marqueurs spécifiques de chacune des entités génétiques, les stratégies 

diagnostiques actuelles utilisent des techniques de séquençage à haut débit (NGS) 

consistant à séquencer simultanément tous les gènes connus pour être impliqués dans la 

pathologie.  
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7.1 DNAJC21 (autosomique récessif) 

La protéine DNAJC21 est une protéine interagissant avec le ribosome et à la fois avec la 

protéine SBDS et EFL1. Il semble dès lors logique que les patients avec des variants du 

gène codant pour cette protéine présentent des similarités phénotypiques proches de la 

maladie de Shwachman. Et effectivement, des variants bi alléliques pathogènes de ce 

gène ont été identifiés dans quelques cas, les patients concernés présentant au premier 

plan plutôt une anémie et une thrombopénie, associées à une insuffisance pancréatique 

externe97-99. Le phénotype clinique des patients porteurs de cette anomalie peut aussi 

s’apparenter aux dyskératoses congénitales.100 La transmission est autosomique récessive. 

 

7.2 SRP54 (autosomique dominant) 

En 2017, des mutations du gène SRP54 (signal recognition protein) ont été identifiées 

dans un cas français de syndrome de Shwachman SBDS négatif 101. Dans le même temps, 

à partir du recrutement du registre français, en utilisant le séquençage de l'exome entier 

pour rechercher des variants chez des patients avec suspicion de neutropénies génétiques, 

il a été identifié 23 patients avec un variant hétérozygote dans le gène SRP5492. 

Finalement, seulement une proportion limitée des patients porteurs d’une mutation SRP54 

présentaient aussi une insuffisance pancréatique externe (3/23) et parfois un retard 

neurodéveloppemental sévère (n = 5 /23). La protéine SRP54 est un composant clé du 

complexe ribonucléoprotéique qui assure la médiation du ciblage co-traductionnel des 

protéines sécrétoires et membranaires vers le réticulum endoplasmique. Il a été montré 

que SRP54 était spécifiquement régulé positivement au cours de la différenciation 

granulocytaire in vitro, et que les mutations de SRP54 entraînaient une prolifération 

considérablement réduite des cellules granulocytaires associée à une apoptose dépendante 

de P53. L'examen de la moelle osseuse des patients mutés dans SRP54 a révélé un 

blocage de maturation myéloïde (ce qui la distingue de la maladie de Shwachman) et des 

anomalies morphologiques des promyélocytes (dysgranulopoièse majeure, anomalies du 

réticulum endoplasmique). L’évolution de ces patients est marquée par un besoin en G-

CSF important, à la fois en dose et en durée, un taux important de mauvaise réponse au 
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G-CSF et une faible risque (par rapport au SDS / SBDS) de leucémie (non nul, mais 

risque actuellement estimé inférieur à 5%).102 

 

7.3 EFL1 (autosomique récessif) 

La protéine SBDS interagissant de façon physique avec la protéine EFL1, il semblait 

logique que des mutations délétères du gène codant pour cette protéine puissent entraîner 

un syndrome proche de du syndrome de Shwachman-Diamond (SDS). 

Une première équipe a rapporté 6 patients porteurs de variants bi-alléliques de EFL1 103 

présentant un syndrome similaire au SDS. La validation fonctionnelle de l’impact des 

mutations était absente de cette première étude et sera apporté par un travail de l’équipe 

de Cambridge et de Paris / institut Imagine, à partir des données du registre français95. 

Dans ces travaux, des modèles cellulaires et animaux ont confirmé le caractère 

pathologique des mutations et ont précisé l’impact fonctionnel de ces dernières.  

Globalement, le phénotype EFL1 comporte les mêmes atteintes que le syndrome de 

Shwachman SBDS, avec plusieurs particularités : 

• sur le plan hématologique : l’anémie et la thrombopénie sont plus fréquentes que 

la neutropénie, et en particulier dans la période néonatale. 

• L’atteinte osseuse est très sévère, responsable d’une très petite taille ( > -5 DS) 

• Il peut exister une atteinte hépatique évoluant vers la cirrhose (1 cas) 

 

7.4 JAGN1 G6PC3 et autres gènes des neutropénies génétiques 

Parmi d’autres maladies génétiques appartenant à la famille des neutropénies 

congénitales, l’association entre une diarrhée chronique, une insuffisance pancréatique 

externe, une neutropénie profonde et d’autres anomalies syndromiques comme une petite 

taille a été observée. La liste n’est sûrement pas exhaustive mais comporte les mutations 

de  JAGN1 91, G6PC3 94, NUDFS2 (usuellement associée au syndrome de Leigh) 104;105 et 

les mutations COX412106 et enfin SRP RA 93. La diversité de ces entités justifie pour leur 

diagnostic génétique une approche pangénomique (séquençage de l’exome ou du 

génome) si la recherche des gènes plus classiques mentionnés plus haut n’est pas 

fructueuse. 
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7.5 Annexe 5 : revue de la littérature des 259 transplantations médullaires (juin 2022) 

 
Tableau 1 Caractéristiques et résultats des patients SDS ayant été allogreffés  
Auteur N° Age à la 

greffe 

(années) 

Indication de  

l’allogreffe  
Types de greffe Types de 

conditionneme

nt 

Dépletion 

lymphocytaire 

T 

Prophylaxie 

de la GVH 
Toxicités 

(incluant la GVH 

aigue) 

Survie Cause de décès 

Tsai, 1990. 107 1 10 Atteinte 

médullaire 

Géno identique Cy, Bu SAL NR Arrhythmie 

Atteinte Cardiaque  

GVH aigue 

Décédé/ 

J23  

Toxicité cardiaque 

Barrios, 1991. 108 1 17 Atteinte 

médullaire 

Géno identique Cy, TLI  

(3.6 Gy) 

Non Cyclosporine 

MTX 

Diarrhée sévère GVH 

aigue cutanée  

Vivant/ 

M9 

 

Seymour, 1993. 109 1 38 LAM  

(M4) 

Phenol identique Cy, Bu Non Cyclosporine 

Corticoides 

Dysfonction hépatique  Vivant / 

J97 

 

Smith 1995 and 

1996. 25;110 

2 14 SMD Géno identique Cy, Bu  Alemtuzumab NR MVO légère Vivant / 

M3 

 

5 LAM (M5a) Phenol identique Cy, TBI Non NR  Décédé/ 

M12  

Atteinte médullaire 

Bunin,1996. 111 1 NR Atteinte 

médullaire 

Phenol identique Cy, Ara-c, TBI  

(13.2 Gy) 

Dépletion T avec 

T10B9 

NR Infection à Pseudomonas  

MVO sévère nécessitant 

une greffe hépatique 

Vivant / 

M10  

 

Arseniev, 1996. 112 

 

1 24 LAM 

(M4) 

Géno identique Cy, Bu Non Cyclosporine 

MTX 

Mucite de Grade III  

Toxicité cardiaque, 

rénale, du SNC, 

infection à CMV, 

septicemia à 

Staphylocoque, Rechute 

à 9 mois post-greffe, 

GVH aigue cutanée et 

digestive de stade III  

Décédé/ 

M10  

Rechute 

Infection à CMV 

Défaillance  

multiviscérale 

Dokal, 1997. 113 1 25 LAM 

(M6) 

SMD Cy, TBI  

(14.4 Gy) 

Alemtuzumab CSA 

MTX 

Dysfonction cardiaque, 

pneumopathie à 

Aspergillus, GVH aigue 

digestive  

Décédé/ 

M5 

Penumopahtie 

Aspergillaire 

Davies,1997.  
114 

 

 

3 13 SMD Donneur 

phénoidentique 

Cy, TBI  

(13.2 Gy) 

Non CSA 

MTX 

Aucune Vivante/ 

1 an 

 

8 SMD Donneur 

phénoidentique 

Cy, TBI  

(13.2 Gy) 

Non CSA 

MTX 

Détresse respiratoire et 

GVH aigue de stade II 

Décédé/ 

M2 

Détresse respiratoire 

7.5 SMD Donneur 

phénoidentique 

Cy, TBI  

(13.2 Gy) 

Non CSA 

MTX 

Infection Décédé/ 

M2 

Infection 

Okcu,1998. 115 

 

2 8 SMD  

Donneur 

phénoidentique 

Cy, Tt, TBI (12 

Gy) 

Dépletion ex-vivo 

de LT CD5-CD8 

CD5-CD8 T cells 

CSA 

MTX 

Corticoides  

Convulsions, 

hyperglycémies sévères, 

acidose rénale tubulaire, 

hémorragie pulmonaire, 

GVH aigue de stade IV 

Décédé/ 

J93  

Hémorragie pulmonaire  

 9 SMD Génoidentique Cy, Tt, TBI (12 

Gy) 

Ex-vivo CSA 

MTX 

Corticoides 

Convulsions,  

Insuffisance 

rénaleHémorragie 

Décédé/ 

 

J32 

Hémorragie 

 pulmonaire  
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 pulmonaire 

Hyperglycémie 

GVH aigue de stade IV 

Miano, 1998.32 

 

1 NR NR Phénoidentique Cy, Bu, Tt NR NR NR Vivant 

NR 

 

Faber, 1999. 116 1 5 SMD SMD Cy, Bu Non CSA 

MTX 

Aucun Vivant/ 

M18 

 

Cipolli, 1999. 117 
 

1 13 LAL Greffe allogénique 

(Donneur non 

rapporté) 

NR NR NR NR Vivant/ 

M20 

 

Cesaro,2001. 118 1 5 BMF Greffe 

phénoidentique 

Cy, Bu, Tt  ATG CSA 

MTX 

Mucigte de stade III, 

réplication à CMV  

 

Vivant/ 

M32 

 

Fleitz,2002. 119 2 1 BMF Donneur 

haploidentique  

M, VP, TLI (500 

cGy) 

ATG CSA 

Corticoides  

Mucite de grade III, 

sepsis à Enterobacter 

cloacae, GVH aigue 

digestive de stade  

Vivant 

M22 

 

 3 BMF SMD 

 

M, VP ATG CSA Cardiomyopathie, 

Stomatite de grade II, 

Toxicité digestive de 

grade II, GVH aigue 

cutanée de stade II 

Vivant/ 

M36/ 

 

 

Hsu,2002. 120 1 30 SMD SMD 

 

Cy, Bu Non CSA Péricardite, Infection, 

Mucite de grade II 

mucositis 

Skin aGVHD 

Décédé/M6/ 

 

Récidive du SMD et 

Syndrome de Sweet  

Park,  2002. 121 1 21 LAM (M2) SMD Cy, TBI  

(12 Gy) 

Non CSA 

MTX 

Septicémie à 

Staphylocoqu, GVH 

aigue de grade II 

Vivant/ 

M13 

 

Cunningham, 2002. 

{Cunningham, 

2002 

CUNNINGHAM20

02 /id 

3 16 BMF 

 

Greffe 

phénoidentique  

NR NR NR Infection à Adénovirus  

 

Décédé/ 

J71 

Infection 

12 SMD Greffe 

phénoidentique 

NR NR NR Aucune Vivant/ 

4.5 ans 

 

3.5 SMD Greffe de cordon  NR NR NR Défaillance cardiaque Décédé/ J30 Défaillance cardiaque 

Ritchie, 2002. 62 1 35 SMD MRD Cy, TBI  

(12 Gy) 

NR CSA 

MTX 

Infection 

 Atteinte hépatique 

Décédé/ 

J135  

MVO 

Mitsui, 2004. 122 1 18 LAM Greffe 

phénoidentique 

Cy, TBI  

(12 Gy) 

ATG FK 

MTX 

Septicémie à 

Staphylocoque 

epidermis,  

Zona, stomatite sévère, 

diarrheas, cellulite, GVH  

aigue de grade I 

Vivant 

 M34 

 

Cesaro,2005. 123 26 Médiane 

10.3 

(fourchette :  

1.2-26.8) 

16 aplasie 

médullaire  

9 SMD 

/LAM 

1 NR 

19 greffes 

phénoidentiques,  

6 greffes 

génoidentiques, 

1CSP 

6 TBI 

14 Bu  

4 Flu  

2 NR 

17 alemtuzumab 

or ATG 

4 ex-vivo 

(CD34+selection) 

14 CSA ± 

MTX 

6 autres  

6 NR 

15 GVH aigues 

4  GVH chroniques  

 

9 décédés/ 

Médiane :J70  (20–

175) 

17 vivants 

 

3 Infections 

3 SDRA/MVO 

2  GVH aigues  

1 NR 

Donadieu,2005. 124 10 Median 7.7 

(range 0.1-

26.5) 

5 aplasie 

médullaire 

4 SMD 

1 LAM 

6 greffes 

phénoidentiques,  

4  greffes 

génoidentiques  

6 Cy, Bu 

3 Cy, TBI (12Gy) 

1 M, TBI (12Gy) 

6 ATG  5 MTX +CSA 

2 MTX+CSA+ 

corticoides  

2 CSA 

1 

1 cardiomyopathie 

1 ostéonécroise 

1 détresse respiratoire  

1 MVO 

1 sarcome 

6 vivants 

 

médiane 

 6.9 ans  

(3.1–16.8)  

2 infections  GVH de 

stade IV  

MVOMOF 

 

1 SDRA  
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corticothérapie granulocytique 

1 SDRA 

3 Infections 

3 GVH aigue de stade II 

3 GVH aigue  gr IV 

2 GVH chroniques  

 

4 décédés / 

médiane 5.6 mois 

(1.0-17) 

 

 

Sarcome granulocytique 

évolutif  

1 rechute de SMD 

 

 

Vibhakar, 2005. 125 3 7 Aplasie médullaire Greffe 

haploidentique  

M, VP, TLI  

(5 Gy) 

ATG CSA Infection à Clostridium 

difficile 

GVH aigue de stade III 

et GVH chronique 

Vivant/ 

J623 

 

 

1 Aplasie médullaire Greffe 

haploidentique 

 

M, VP, TLI  

(5 Gy) 

ATG CSA Infection à Clostridium 

difficile 

Et GVH c=aigue cutanée  

Multiple blood infection  

C.Difficile 

aGVHD grade II 

Vivant/J2029 

 

 

0.9 Aplasie médullaire Donneur 

haploidentique 

M, VP, TLI  

(5 Gy) 

ATG CSA C.Difficile 

aGVHD grade II 

Vivant/ 

J309 

 

Sauer,2007. 126 3 17 Aplasie 

médullaire 

SMD 

 

Flu, M, Treo Alemtuzumab CSA 

MTX 

Mucite de grade II 

 

Vivant 

2 ans 

 

 7 SMD Greffe 

phénoidentique 

Flu, M, Treo 

 

Alemtuzumab CSA 

MTX 

Mucite de grade II 

GVH aigue de grade II 

Vivant  

M16 

 

 

1 Aplasir médullaire 

 

Greffe 

haploidentique 

Flu, M, Treo ATG CSA 

MMF 

Fibrose pulmonaire 

idiopathique 

Décédé/ 

J98 

Fibrose pulmonaire 

idiopathique 

Bhata,2008. 127 7 Médiane 8.0 

(fourchette 

1-29) 

1 aplasie 

médullaire 

5 SMD 

1 LAM 

 

4 

phénoidentique 

3 greffes 

génodentiquess 

Flu, M Alemtuzumab 6 CSA +MTX 

1 CSA + 

corticoids  

4  infections virales et 

bactériennes 2 épisodes 

d’insuffisance rénale 

aigue 

1 mucite de grade 1 2 

GVH aigues cutanées de 

stade I-II  

Tous vivants/ 

médiane 548 

jours 

(93–920) 

 

Linden, 2010128 1 6 SMD SMD Cy, Bu, M Non CSA Réactivation à CMV  

Cystite hémorragique 

Gastroentérite sévère à 

Clostridium difficile 

GVH aigue cutanée et 

digestive de stade III 

Vivant/ 

M24 

 

 

 

Bizzetto, 2011. 129 2 NR NR 1 USP apparenté Myéloablative NR NR NR Vivant/  NR  

NR NR 1 USP non-

apparenté 

NR NR NR NR Vivant/ 

NR 

 

Keogh, 2012. 71 1 11 SMD SMD Flu, M Alemtuzumab NR NR   

  NR +Rejet de 

lapremière greffe 

SMD Flu,  

Muromonab-CD3, 

steroids 

No NR Aucune Vivante/ 

5 ans  

 

 

Bertaina, 2014.48 1 1 NR Haploidentique  NR Dépletion x-vivo   

αβ+ T/ CD19+  

Aucune NR Vivant/ 

NR 

 

Delaporta, 2017.130 1 1 SMD SMD NR NR NR NR Vivant/ 

9 ans 

 

Isaev,2017. 131 1 1.3 SMD SMD NR No NR Infection à CMV    

  6.9 Second rejet de 

greffe  

USP + greffe 

génoidentique) 

 

Flu, Treo, Tt ATG CSA 

MMF 

 

Infection, 

Mucite de grade II, 

adénolymphite cervical, 

Vivant/ 

J160 
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GVH aigue cutanéeet 

digestive de stade I-II 

Burrough, 2017. 132 3 19.4  Aplasie 

médullaire 

Greffe 

phénoidentique 

Treo, Flu Non FK 

MTX 

Aucune Vivant/  

5.5 ans  

 

7.2  

Aplasie médullaire 

Greffe 

phénoidentique  

(PBSC) 

Treo, Flu Non FK 

MTX 

GVH aigue 

 

Vivant/ 

4.6 ans 

 

2.8  

Aplasie médullaire 

Greffe 

phénoidentique 

 

Treo, Flu Non FK 

MTX 

GVH aigue 

 

Vivant/ 

3.1 ans 

 

Shimosato, 2018. 
133 

1 3.9 SMD Greffe 

phénoidentique 

M, Flu ATG FK 

MTX 

NR Vivant/ 

4 ans 

 

Sonoda, 2018. 134 1 16 SMD Greffe 

génoidentique 

 

M, Flu, TBI  

(5 Gy) 

Non FK 

MTX 

Encéphalite, PRES 

Syndrome Insuffisance 

rénale 

Pneumopathie 

interstitielle 

GVH digestive III 

Décédé/ 

M15  

Insuffisance rénale et 

respiratoire 

 

Yoshimur,2020. 135 1 7 LAM USP M, Flu, Ara-C NoN FK 

MTX 

Infection 

Thrombocytopénie auto-

immune 

GVH aigue cutanée et 

digestive de stade III 

Vivant/ 

M15 

 

 

Cesaro, 2020. 130 15 6 

(2.2-43.1) 

7 aplasie 

médullaire 

6 LAM 2 SMD 

NR NR NR NR Infection 11/15 vivants / 

Médiane  1.4 an  

(0-14.3) 

1 aspergillose pulmonaire 

et cérébrale 1 sepsis à 

Pseudomonas et 

Aspergillaire 

2 rejets d’allogreffe 

Myers,2020. 136 52 7 

(0.4-51) 

39 aplasie 

médullaire 

 

 16 SMD 

4 greffes 

haploidentiques 

15 greffes 

phénoidentiques  

4 USP  

13 

conditionnemnts 

myéloablatifs 

 

26  

Conditionnements 

d’intensité réduite  

22 ATG 

14 alemtuzumab  

3 ex-vivo 

7 MTX+FK 

3 FK+MMF 

1 FK 

13CSA+MTX 

7 CSA+MMF 

5 CSA 

 

MVOInfection 

Défaillance 

multiviscérale 7 GVH 

aigue de stade II 

3GVH aigue de stade 

III-IV  

GVH chroniques 

29/39 vivants 

médiane  M60  

(6-170) 

GVH et rejets de greffe, 

causes principales de 

décès 

 

  18 

(11-50) 

13 SMD/ 

LAM 

3 greffes 

génoidentiques  

1 greffe 

haploidentique 

9 greffes 

phénoidentiques 

8 

conditionnements 

myéloablatifs  

5 

Conditionnements 

d’intensité réduite  

5 ATG  

4 alemtuzumab 

2 ex-vivo 

CSA+ MTX or 

MMF 

MVOInfection 

Défaillance 

multiviscérale 1GVH 

aigue de stade  II  

5GVH aigue de stade  

III-IV 3GVH chroniques  

2/13 vivants / 

Médiane de 6 mois 

(0.9-65) 

 

 

 

Rechute  

 

Cesaro, 2020 

BMT.130 

74 8.7 (0.8–

42.9) 

6 LAM 

 

7 SMD  

61 patients avec 

aplasie médullaire  

18 greffes 

génoidentiques  

50 greffes 

phénoidentiques 6 

greffes de CSP  

36 CR 

myéloablatifs 

31 

RIC 7  

36 ATG 

13 alemtuzumab 

9 ex-vivo 

1 anti-LFA1 

 

10 CSA 

29 CSA or FK 

+ short MTX 

19 CSA+ 

MMF 

autre  

Infection 

20 GVH aigues de stade 

I-II aGVHD 

17 GVH aigues de stade  

III-IV  

12 GVH chroniques  

46/76 vivants / 

médiane 7,3 ans  

(4.8-10.2) 

7 pregression ou rechutes 

21 toxicités post-

greffe  

Legend aGVHD = acute graft versus host disease; cGVHD = cronic graft versus host disease; FU=follow-up; NR=not reported; Cy = cyclophosphamide; CSA=Cyclosporine A; MTX= Methotrexate; 

VOD = hepatic veno-occlusive disease; BMF= bone marrow failure; AML= acute myeloid leukemia; MOF = multiorgan failure; NE=Not evaluable; MDS= myelodysplastic syndrome;  FK= tacrolimus; 
MMF= mycophenolate mofetil; ARDS = Acute Respiratory Distress Syndrome;  
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7.6 Annexe 6 : Résumé des propositions concernant la transplantation médullaire dans le SDS ayant fait l’objet d’un 

consensus 137 
Sujet Affirmations Degré de preuves 

Indication La recherche d’un donneur de cellules souches doit être activée chez les 

patients présentant une cytopénie progressive (erythroide/ plaquettaires), 

l’apparition d’une dépendance transfusionnelle, d’infections récurrentes ou 

d’évolution clonale défavorable. 

B 

Il existe une indication formelle de GCSH en cas de CS sans clone (ou 

aplasie médullaire), au délà d’une période de surveillance de quelques 

semaines durant laquelle la cytopénie (erythrocytaire ou plaquettaires) peut 

récupérer spontanément 

B 

Compte tenu du très mauvais pronostic du patient atteint de SDS atteint de 

leucémie ou SMD, l’allo-HSCT doit être réalisée avant que la 

leucémie/SMD manifeste ne soit établie. 

B 

L’étude des mutations oncogènes impliquées dans l’évolution clonale, 

telles que TP53 et EIF6, devrait être réalisée mais actuellement leur 

utilisation pour la décision clinique n’est pas encore validée.   

B 

Donneurs L'étude génétique et HLA des parents et des frères et sœurs du proband est 

conseillée dès le diagnostic de SDS 

B 

Un frère ou une sœur ou un parent apparenté et en bonne santé, avec ou 

sans mutation hétérozygote autosomique récessive de la SDS convient 

comme donneur de cellules souches. 

B 

La moelle osseuse est préférable au sang périphérique en tant que source de 

cellules souches. 

B 

Un donneur apparié HLA apparenté est le premier choix, si disponible, ou 

alternativement, un donneur non apparenté HLA apparié pour A, B, C, 

DRB1, DQB1 loci (10/10). 

Comme deuxième choix, un donneur non apparenté présentant une seule 

différence d'antigène/allèle aux loci de classe I ou une différence d'allèle au 

locus de classe DRB1 (9/10) devrait être envisagé.  

B 

Une source de sang de cordon ombilical non apparentée est une option si un 

donneur n'est pas disponible, à condition qu'un nombre adéquat de cellules 

nucléées soit disponible (> 3,7 x 107/kg)  et que le HLA soit apparié pour 

les loci HLA A, B, C, DRB1 (8/8) ou avec une seule différence 

antigène/allèle aux loci A, B, C de classe I ou une différence d'allèle unique 

au locus de classe DRB1 (7/8).  

B 



PNDS maladie de shwachman diamond  

Page 46 

 46 

L'utilisation d'un donneur haploidentique ou d'un donneur non apparenté 

présentant 2 disparités ou plus entre les 5 principaux loci HLA A, B, C, 

DRB1, DQB1 est à considérer, en particulier en situation d'urgence 

clinique. 

B 

Préparation à la 

greffe 

conditionnement 

Un conditionnement à intensité réduite est recommandé pour les patients 

atteints de SDS atteints de CS non clonale (aplasie) 

B 

Un conditionnement myéloablatif à base de chimiothérapie est 

recommandé pour les patients atteints de SDS atteints de SMD/LAM. 

B 

L'utilisation d'un régime de conditionnement myéloablatif à base de TCC 

n'est pas recommandée. 

B 

La chimiothérapie cytoréductrice avant GCSH chez les patients atteints de 

SMDS / LAM est une option, bien que son efficacité sur le résultat soit 

encore débattue.  

B 

Des approches novatrices sur mesure pourraient être envisagées pour les 

patients présentant une réserve de cellules souches réduite en SMD/LAM 

avancée.Une approche séquentielle avec une chimiothérapie anti-

leucémique intensive modérée suivie d'une GCSH RIC peut être envisagée 

chez les patients atteints de SMD ou de LAM avancés.  

B 

Prévention de la 

GVH 

La calcineurine inhibithors cyclosporine ou tacrolimus, seule ou associée à 

du méthotrexate de courte durée ou du micophénolate mofétil représentent 

les schémas de référence pour la prophylaxie de la GVH après une greffe 

de cellules souches non manipulée.  

B 

L'épuisement du T in vivo à l'aide de l'ATG ou de l'alemtuzumab est le 

schéma thérapeutique de référence pour réduire le risque d'échec du greffon 

et de GVH post-transplantation.  

B 

Dans le contexte d'une paire receveur/donneur haploidentique ou très 

incompatible, l'expérience de l'utilisation de l'épuisement des lymphocytes 

T ou du cyclofosfamide post-transplantation comme prophylaxie de la 

GVH est limitée et doit être considérée comme expérimentale.  

EO 
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