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CNIL Commission Nationale de l’Information et des Libertés 
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FcyRIIIb Récepteur aux fragments constants des gamma globulines 

GAT Granulocyte Agglutination Test  
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GIFT Granulocyte ImmunoFluorescence Test 

IP ImmunoPathologie 
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RESUME 

Contexte : La neutropénie auto-immune (NAI), liée à la présence d’anticorps dirigés contre 

les antigènes de surface des polynucléaires neutrophiles (PNN), est la cause de neutropénie 

chronique la plus fréquente chez l’enfant. Il n’y a actuellement pas de recommandations 

spécifiques de prise en charge des enfants présentant des NAI. Nous proposons d’étudier les 

caractéristiques hématologiques et immunologiques des enfants présentant une NAI au 

moment du diagnostic et à 2 ans d’évolution.  

Patients et méthodes : Étude rétrospective descriptive dans 16 centres hospitaliers 

universitaires français des patients de moins de 18 ans ayant eu un diagnostic de NAI avec 

anticorps anti-PNN positifs entre le 1er janvier 2014 et le 31 décembre 2018.  

Résultats : 127 patients ont été inclus dans notre étude, avec un âge médian au diagnostic 

de 13 mois [3-205]. Le taux médian de PNN au diagnostic était de 100/mm3 [0-1490]. Les 

patients âgés de moins de 5 ans présentaient de façon significative un taux de PNN plus bas, 

une monocytose et des IgG plus élevés que les patients âgés de 5 ans ou plus au diagnostic. 

Les patients âgés de plus de 5 ans présentaient plus de pathologies auto-immunes associées 

à la NAI. La guérison était obtenue en fin de suivi pour 74 % des patients dans un délai médian 

de 22,2 mois, sans qu’il n’y ait de différence statistique selon l’âge au diagnostic ou la présence 

d’autres atteintes auto-immunes. La mise en place d’un traitement par GCSF ou d’un 

traitement immunosuppresseur ou immunomodulateur chez 28 % des patients ne modifiait 

pas l’histoire naturelle de la maladie.  

Conclusion :  Ces résultats confirment le pronostic favorable des NAI de l’enfant, avec pour 

la majorité des cas des guérisons spontanées, sans influence de la mise en place de 

traitements. Toutefois, une attention particulière doit être portée aux enfants ayant un 

diagnostic tardif (≥ 5 ans), à la recherche d’une dysimmunité plus complexe. Cette étude sera 
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complétée par une analyse des atteintes infectieuses et par le recueil de cas complémentaires. 

L’objectif au terme de ce travail sera de proposer des recommandations nationales de prise en 

charge des NAI chez l’enfant et l’adolescent. 
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INTRODUCTION 

Le polynucléaire neutrophile (PNN) est une cellule hématopoïétique qui a un rôle clef 

dans l’immunité innée, avec principalement une action dans la défense de l’organisme contre 

les infections bactériennes et fongiques (1). La neutropénie est définie par une baisse du 

nombre absolu de polynucléaires neutrophiles, avec des seuils différents en fonction de l’âge 

(taux < 1000/mm3 chez les enfants entre 2 semaines de vie et 1 an ; taux de PNN < 1500/mm3 

chez les enfants de plus de 1an) (2–4). Il existe différents degrés de sévérité de la neutropénie 

en fonction du nombre de PNN. Ainsi, chez les enfants de plus de 1 an, la neutropénie est 

considérée comme légère entre 1000/mm3 et 1500/mm3, modérée entre 500 et 1000/mm3 et 

sévère quand le taux de PNN est inférieur à 500/mm3) (3,5–7). La neutropénie est un facteur 

de risque majeur d’infections bactériennes et fongiques, et peut être d’étiologies multiples 

(6,8). 

Classiquement, on sépare les neutropénies centrales, liées à des anomalies de 

production médullaire des PNN, comme dans les neutropénies sévères congénitales, et les 

neutropénies périphériques, en lien par exemple avec une destruction accélérée des PNN (9). 

La neutropénie auto-immune (NAI) est une des causes de neutropénie périphérique. Elle est 

en grande partie secondaire à la destruction des PNN par des auto-anticorps dirigés contre des 

antigènes (Ag) de type glycoprotéines membranaires présents à la surface des PNN (10,11). 

Deux types de neutropénies auto-immunes sont distinguées dans la littérature (12) : la 

neutropénie auto-immune primaire et la neutropénie auto-immune secondaire. La neutropénie 

auto-immune primaire est la cause la plus fréquente de neutropénie chronique de l’enfant, 

avec une incidence de 1/100 000 chez les enfants de moins de 10 ans (13,14). Elle se 

caractérise par un début précoce avec une moyenne d’âge de diagnostic aux alentours de 8 

mois (10,12,15). Les anticorps détectés sont majoritairement dirigés contre les antigènes HNA-

1a et HNA-1b, deux allèles formant le récepteur aux fragments constants des gammaglobulines 
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(FcRγIIIb) ou CD16 (13,16). La guérison, définie par un taux de PNN > 1500/mm3 sur 3 

prélèvements dans un délai de 3 mois (17,18), en dehors de toute période infectieuse, est 

spontanée dans les 2 ans suivant le diagnostic dans 90% des cas (10,12). La neutropénie auto-

immune secondaire, plus rare chez l’enfant, est principalement retrouvée chez l’adolescent et 

l’adulte. Elle s’associe fréquemment à d’autres pathologies, telles que d’autres maladies auto-

immunes (Anémie Hémolytique Auto-Immune ou AHAI, Purpura Thrombopénique 

Immunologique ou PTI), des infections sévères, des déficits immunitaires primitifs, des 

néoplasies, des maladies lymphoprolifératives ou des manifestations rhumatologiques 

(13,15,16). Ces patients présenteraient plus volontiers des anticorps “pan FcyRIIIb”, c’est à 

dire dirigés contre les antigènes HNA-1a, HNA-1b, HNA-1c et HNA-1d. L’agrégation de ces 

différentes pathologies suggère l’existence chez ces patients d’un défaut de tolérance immune 

à l’origine d’une susceptibilité à l’auto-immunité, pouvant être en lien avec une dysimmunité 

sous-jacente. Dans la majorité des cas, la guérison n’est pas spontanée et la neutropénie se 

chronicise (13). 

Malgré son apparente bénignité, la NAI de l’enfant peut être un élément d’entrée dans 

d’autres pathologies. Ainsi, en 1999, Burin et al (13) a montré que la neutropénie pouvait 

précéder l’apparition d'autres pathologies auto-immunes. Une étude issue du registre italien 

des neutropénies (19) a repris les données de 79 enfants ne répondant pas totalement aux 

critères de diagnostic d’une NAI primaire, avec un premier groupe dans lequel la neutropénie 

était apparue tardivement (après l’âge de 5 ans), et un second groupe pour lequel la rémission 

n’était pas atteinte à 3 ans du diagnostic. La comparaison avec les patients atteints de 

neutropénie auto-immune primaire a montré un délai avant rémission plus long, une 

neutropénie moins sévère, une leucopénie globale, une lymphopénie, une augmentation du 

risque de maladie auto-immune associée et une nécessité plus importante de traitement par 

G-CSF pour les 2 groupes de patients ne répondant pas aux critères de NAI primaire.  
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Dufour et al. (20) décrivait également les NAI comme des potentielles manifestations de 

pathologies auto-immunes systémiques ou d’une dysrégulation immunitaire (comme le 

syndrome ALPS - Autoimmune LymphoProliferative Syndrome), pouvant se manifester par des 

atteintes auto-immunes de différentes lignées hématologiques, avec chez ces patients une 

grande hétérogénéité phénotypique. L’identification de ces neutropénies associées à une 

dysrégulation immunitaire est primordiale, car ces patients présentent un risque plus élevé de 

complications, notamment oncologiques (le risque de survenue d’un lymphome chez les 

patients présentant un ALPS est 50 fois supérieur à la population générale) (20). Toutes ces 

données suggèrent donc qu’il est important d’apprendre à classifier au mieux les NAI, afin de 

déterminer les patients à risque d’évolution vers d’autres pathologies auto-immunes et 

nécessitant de ce fait un suivi plus étroit ainsi que des traitements adaptés. 

 

La physiopathologie des NAI est encore mal connue, et pourrait d’ailleurs différer selon 

les différentes situations cliniques décrites précédemment. Ainsi, chez le petit enfant, elle 

pourrait être liée à une réaction immunitaire croisée, notamment en contexte post-infectieux 

où les anticorps reconnaissant les Ag de surface des virus et/ou bactéries pourraient avoir une 

réaction croisée avec les Ag du soi (21). Cette destruction par les auto-anticorps aurait 

notamment lieu dans la rate, les tissus périphériques, ou la moelle osseuse. Une autre 

hypothèse évoquée est que la fonction suppressive du système immunitaire (sélection 

négative) serait immature chez le nourrisson et que la rémission spontanée de la neutropénie 

auto-immune correspondrait au développement de la fonction suppressive des lymphocytes T 

après plusieurs mois, voire années (5,22). Chez l’adolescent et l’adulte, la neutropénie auto-

immune pourrait être due à la présence d’anticorps dirigés contre les PNN ou contre leurs 

précurseurs granuleux, mais également due à des cytokines (interféron gamma, facteur de 

nécrose des tumeurs) provoquant l’apoptose des neutrophiles (15) . Dans ce contexte de NAI, 
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la neutropénie serait liée à une diminution de la survie des PNN, pouvant être associée à une 

augmentation compensatoire de leur production, néanmoins insuffisante. 

 

Pour toutes ces raisons, le diagnostic des neutropénies auto-immunes reste parfois 

complexe. La réalisation d’un myélogramme permet généralement d’orienter sur l’origine de 

la neutropénie, même si un blocage de maturation peut parfois être observé dans les NAI.  

L’identification de la présence et de la spécificité des anticorps anti PNN circulants est réalisée 

grâce à des techniques d’immunofluorescence directe et/ou indirecte (GIFT : Granulocyte 

Immunofluorescence Test ; MAIGA : Monoclonal Antibody Immobilization of Granulocyte 

Antigen ; GAT : Granulocyte Agglutination Test ; CMF : CytoMétrie en Flux). La sensibilité de 

ces examens reste imparfaite à ce jour, avec la nécessité de répéter ces analyses en cas de 

négativité et de persistance de la neutropénie (22). En France, deux centres experts sont 

responsables de ces analyses : le laboratoire d’immunologie du CHU de Nantes et le laboratoire 

d’immunologie leuco-plaquettaire et d’histocompatibilité de l’Etablissement Français du Sang 

site Henri Mondor à Créteil.  En l’absence d’auto-anticorps identifié, le diagnostic définitif de 

NAI peut bien souvent être fait à postériori selon l’évolution, une fois la guérison atteinte 

(12,13).  

 

Les dernières recommandations françaises de prise en charge des neutropénies auto-

immunes datent de 2009 et il n’y a pas à ce jour en France de recommandations spécifiques 

de traitement, notamment lors des situations d’urgence. Lorsqu’une intervention chirurgicale 

est prévue ou lors d’épisodes infectieux répétés, les patients peuvent bénéficier de G-CSF afin 

d’augmenter le nombre de PNN aux alentours de 1000/mm3 pour réduire les risques de 

complications (10,12,14). Des traitements immunosuppresseurs ou immunomodulateurs ont 
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également pu être envisagés. Cependant, dans la majorité des cas, la neutropénie auto-

immune ne nécessite pas de traitement de fond.  

 

L’objectif principal de cette étude est la description du phénotype clinique des enfants 

(< 18 ans) ayant eu un diagnostic de neutropénie auto-immune. Un autre volet de cette étude 

concernera plus particulièrement la prise en charge prophylactique et thérapeutique anti-

infectieuse. En ancillaire de ce travail, une analyse des pratiques a été réalisée chez les 

médecins prenant en charge les patients atteints de NAI, afin d’évaluer et de comparer les 

pratiques en France pour la prise en charge diagnostique et thérapeutique des enfants atteints 

de neutropénie auto-immune. Nous présenterons ici des données préliminaires de cette étude, 

les inclusions de patients étant en cours dans certains centres. Les données concernant la prise 

en charge infectieuse seront abordées dans un travail ultérieur.   
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MÉTHODES 

1. Type d’étude 

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive, multicentrique conduite dans 16 Centres 

Hospitaliers Universitaires de France : Amiens, Angers (centre promoteur), Besançon, 

Bordeaux, Brest, Caen, Lille, Montpellier, Nantes, Nice, Poitiers, Rennes, Rouen, Toulouse, 

Tours, Trousseau. L’étude présentée dans ce travail est une analyse intermédiaire, le recueil 

étant actuellement en cours dans 7 autres CHU français (Dijon, Grenoble, Marseille, Nancy, 

Necker Enfants Malades - APHP, Reims, Robert Debré - APHP).  Nous estimons un nombre total 

d’inclusions à la fin de l’étude aux alentours de 220 patients.   

2. Population et critères d’inclusion 

Les critères d’inclusion sont :  

1) La présence d’un anticorps anti-PNN mis en évidence pour la première fois entre le 1er 

janvier 2014 et le 31 décembre 2018 ;  

2) Associée à la présence d’au moins une numération formule sanguine (NFS) avec des 

PNN < 1500/mm3 dans les 6 mois autour du prélèvement (3 mois avant et/ou 3 mois 

après) ;  

3) Chez un patient âgé de moins de 18 ans au diagnostic. 

La mise en évidence d’une autre étiologie à la neutropénie est un critère d’exclusion, de même 

qu’un âge > 18 ans au moment du diagnostic ainsi que l’opposition à l’utilisation des données 

après information (par le patient s’il est âgé de plus de 18 ans au moment de la recherche 

sinon par les parents ou le responsable légal).  
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3. Objectifs de l’étude 

L’objectif principal de cette étude est la description du phénotype clinique au diagnostic et dans 

les 2 ans suivant le diagnostic des patients âgés de moins de 18 ans ayant eu un dosage 

d’anticorps anti-PNN positif en France entre le 1er janvier 2014 et le 31 décembre 2018.  

Les objectifs secondaires sont les suivants : description précise des caractéristiques 

immunologiques, des traitements reçus, de l’évolution et identification de facteurs de risques 

associés à la survenue de complications. Les objectifs secondaires visant l’étude des 

paramètres infectiologiques ne seront pas détaillés dans cette étude car ils font l’objet d’un 

second travail réalisé par Robin Dhersin (DES maladies infectieuses et tropicales).  

4. Déroulement de l’étude 

Pour les CHU de province (Amiens, Angers, Besançon, Bordeaux, Brest, Caen, Dijon, Grenoble, 

Lille, Marseille, Montpellier, Nancy, Nantes, Nice, Poitiers, Reims, Rennes, Rouen, Toulouse, 

Tours), l’identification des patients a été faite à partir de la liste des prélèvements pour la 

recherche d’auto-anticorps anti PNN adressés au laboratoire d’Immunologie du CHU de Nantes 

sur la période de l’étude, soit entre le 1er janvier 2014 et le 31 juillet 2018. La demande 

d’extraction devait être faite individuellement par chaque centre inclus auprès du biologiste 

responsable. Cette stratégie d’identification n’a pu être mise en place à ce jour pour les centres 

associés à l’EFS de Créteil (APHP Debré, APHP Necker, APHP Trousseau). L’identification s’est 

faite à partir des listings propres aux services et des données disponibles dans le registre 

national des neutropénies, non exhaustif pour les neutropénies auto-immunes.  

Une lettre d’information (non-opposition) sur l’étude a été envoyée aux patients / 

représentants légaux des patients éligibles par l’investigateur de chaque centre inclus, avec 

un formulaire à retourner au centre de prise en charge du patient en cas de refus de 
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participation à la recherche. Un délai d’un mois a été respecté à compter de l’envoi de la lettre 

d’information pour le recueil de l’éventuelle opposition. 

Le recueil des données a été réalisé pour chaque patient dans le centre de prise en charge à 

partir des données issues du dossier médical du patient (informatisé et/ou version papier). Les 

données recueillies pour les patients inclus, anonymisées en conformité avec le Règlement 

Général sur la Protection des Données (RGPD), étaient les suivantes : date de naissance, date 

du diagnostic, sexe, antécédents personnels et familiaux, pathologies associées au moment 

du diagnostic,  contexte de découverte de la neutropénie, signes cliniques, NFS, dosage 

pondéral des immunoglobulines, phénotypage lymphocytaire, méthode de détection des 

anticorps anti-PNN, types d’anticorps, présence d’autres auto-anticorps, résultat du 

myélogramme au diagnostic puis  état clinique à 2 ans du suivi, complications infectieuses 

et/ou auto-immunes survenues après le diagnostic, apparition de nouveaux anticorps auto-

immuns, autres signes cliniques, nadir des PNN au cours du suivi, date pour laquelle les 

anticorps anti-PNN étaient > 1500/mm3, date de la guérison de la neutropénie auto-immune, 

hospitalisations et/ou consultations aux urgences, épisodes infectieux documentés et leur 

évolution, traitements reçus au cours du suivi, bilan biologique à 2ans ( NFS, dosage pondéral 

des immunoglobulines, immunophénotypage lymphocytaire). 

La date de diagnostic retenue était la date de la première identification positive des anticorps 

anti-PNN (V0). La date à 2 ans du diagnostic (V1) était la date à 2 ans +/- 6 mois de la 

première identification d’anticorps anti-PNN. La durée de suivi était la date entre le diagnostic 

(première identification d’anticorps anti-PNN) et les dernières nouvelles. Les valeurs de NFS 

ont été analysées en fonction de l’âge, selon les normes des laboratoires locaux. Les valeurs 

des dosages pondéraux d’immunoglobulines et des phénotypages lymphocytaires ont été 

analysées en fonction de l’âge, selon les normes publiées par Picard et al (23) et Comans-Bitter 
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(24). Ces données ont été colligées dans un eCRF (EnnovClinical) géré et conservé par la Maison 

de la Recherche du CHU d’Angers.  L’extraction des données a été faite en date du 03/08/2023. 

Le questionnaire d’analyse des pratiques a été réalisé par Google Form et envoyé à destination 

des médecins prenant en charge les patients pour NAI dans chaque centre inclus.  

Le questionnaire a été transmis à l’ensemble des centres inclus, complété de manière 

individuelle et anonyme par autant de médecins que souhaité dans chaque centre. Le 

questionnaire est disponible en annexe (ANNEXE 1). Les parties du questionnaire portant sur 

les complications infectieuses et leurs traitements feront l’objet d’un deuxième travail de 

recherche portant spécifiquement sur les problématiques infectiologiques de la prise en charge 

des NAI. 

5. Autorisations légales 

Ce projet est réalisé selon la méthodologie de référence MR-004 pour les « Recherches 

n’impliquant pas la personne humaine, études et évaluations dans le domaine de la santé ». 

Le protocole de recherche a reçu l’avis favorable du comité d’éthique du CHU d’Angers lors de 

la commission réalisée le 8 septembre 2021, et est enregistré sous le numéro 2021-144. 

Une déclaration auprès de la CNIL a été réalisée en date du 08/10/2021 (numéro ar21-

0120v0). 

6. Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été réalisées à partir du logiciel Graphpad Prism version 9.5.0 for 

Windows, GraphPad Software, San Diego, California USA. Les variables qualitatives et 

quantitatives ont été comparées par les tests du Chi² ou test de Fisher selon l’effectif, ou par 

le test de Mann-Whitney, respectivement. La date de la première identification positive des 

anticorps anti-PNN (V0), a été utilisée comme référence pour les analyses de probabilité de 

guérison. Les patients vivants étaient censurés à la date des dernières nouvelles. Les analyses 
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de probabilité de guérison ont été réalisées comme des courbes de probabilité de survenue 

d’un évènement, avec évènement = guérison. Elles ont été estimées selon la méthode de 

Kaplan-Meier, et les comparaisons entre les groupes de survie ont été réalisées par le test du 

log-rank. Des études multivariées complémentaires seront réalisées dans le travail final lorsque 

les données seront disponibles pour l’ensemble de la population.   
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RÉSULTATS 

1. Caractéristiques clinico-biologiques au diagnostic 

1.1. Description de la population  

A la date de l’extraction, 127 patients étaient inclus dans l’étude, avec un diagnostic de NAI 

(présence d’anticorps anti-PNN positifs) établi entre le 1er janvier 2014 et le 31 décembre 

2018 (Figure 1). 

 

Figure 1- Flow Chart 

 

 

Le sex-ratio était de 1,2 en faveur des filles. L’âge médian au diagnostic était de 13 mois (min : 

3 mois ; max : 205 mois) (Tableau 1).  
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Tableau 1 – Caractéristiques initiales des patients  

 Effectif (%) 
N = 127 

Range […-…] 
DM 

Sex ratio (F/H)  1.2 (70/57) - 

Age médian au diagnostic 
(mois)  

13 [3-205] 

Circonstances de découverte 

Syndrome infectieux  90 (71%)  
 
 

DM : 1 

Suivi de pathologies auto-
immunes  

6 (5%)  DM : 1 
 

 Bilan réalisé hors contexte 
infectieux ou auto-immun 

30 (24%)   
 

DM : 1 

Antécédents 

Patients ayant une pathologie 
auto-immune et/ou 
inflammatoire associée au 
diagnostic 

15 (12%)   - 
 

Patients ayant une pathologie 
syndromique et /ou génétique 
associée au diagnostic 

17 (13%) - 
 

Prématurité (Terme < 37SA) 5 (4%) - 
 

Bilan biologique au diagnostic 

Taux moyen et médian de PNN 
au diagnostic (/mm3) 

Moyenne : 209  
 

Médiane : 100  
 

[0-1490] 
 

DM : 4 
 

 PNN entre 0 et 200/mm3  82 (67%) - 

PNN entre 201 et 500 /mm3 26 (21%) - 

PNN entre 501 et 1000/mm3  13 (11%) - 

PNN entre 1001 et 1500/mm3 2 (2%) - 

Monocytose au diagnostic  33 (28%) DM : 9 

Lymphopénie au diagnostic 21 (17%) DM : 5 

Taux IgG 
- Diminué 
- Normal 
- Augmenté 

 
3 (3%) 

35 (34%) 
66 (63%)  

DM : 23 
 

Taux IgA 
- Diminué 
- Normal 
- Augmenté 

 
9 (9%) 

70 (68%)  
24 (23%)  

DM : 24 
 

Taux IgM 
- Diminué 

 
10 (10%) 

DM : 25 
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- Normal 
- Augmenté 

72 (70%) 
20 (20%)  

Réalisation d’un myélogramme  72 (58%) DM : 2 

Types d'anticorps anti PNN au diagnostic                                            DM : 26 

- HNA1a 88 (69 %)  - 

- HNA1b 6 (5 %)  - 

- HNA1a et b 4 (3 %)  - 

- Pan FcyRIIIb  4 (3 %)  - 

- HNA2 1 (1 %)  

- Non spécifié 24 (19 %)  

Autres types d'anticorps 

- Anti-plaquettes  8 (6%) - 

- Coombs  10 (8%) - 

- Anticoagulant circulant 1 (1%) - 

- AAN 1 (1%) - 

- ASCA 1 (1%) - 

- RAI (auto-anti RH2) 1 (1%) - 

- Anticorps anti-cellules 
pariétales 

1 (1%) - 

Abréviations : AAN : Anticorps Anti-Nucléaires ; ASCA: Anticorps Anti Saccharomyces 

Cerevisiae; F : Femmes ; H : Hommes, PNN : PlolyNucléaires Neutrophiles ; RAI: Recherche 
d’Agglutinines Irrégulières, SA : Semaines d’Aménorrhées 

 

87% des patients inclus étaient âgés de moins de 5 ans au diagnostic (Figure 2). Les 

caractéristiques cliniques et biologiques des patients âgés de moins de 5 ans et plus de 5 ans 

au moment du diagnostic sont détaillées dans le Tableau 2.  
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Figure 2 - Répartition des âges de diagnostic de neutropénie auto-immune 

 

Tableau 2 - Caractéristiques initiales des patients en fonction de l’âge au diagnostic 

 Age <5 ans au 
diagnostic (n=110) 

Age ≥ 5 ans au 
diagnostic 

(n=17) 

 
TOTAL 

n = 127 

 
P* 

Sex-ratio (F/H) 1.34 (63/47) 0.7 (7/10)  0.29 

Age médian au diagnostic 
(mois)  

12 159  <0.0001 

Circonstances de découverte de la neutropénie 

Épisode infectieux   
88 (DM : 1) (81%) 

 
2 (12%) 90 

<0.0001 

Contexte auto-immun  0 (DM : 1) (0%) 6 (35%) 
 
 
 

6 
<0.0001 

Bilan d’exploration d’autres 
pathologies ni infectieuses ni 
auto-immunes 

 
21 (DM : 1) (19%) 

 
9 (53%) 

 

30 
0.002 

Antécédents 

Nombre de patients atteints 
de pathologies auto-immune 
et/ou inflammatoire 
associées au diagnostic  

 
3 (3%) 

 
12 (71%) 15 

<0.0001 

Nombre de pathologies auto-
immune et/ou inflammatoire 
associées au diagnostic  

3  14  
17 

<0.0001 

- Syndrome d’Evans  
1 (1%) 

 
3 (18%) 4 

0.0002 

- PTI isolé  
0 (0%) 

 
6 (35%) 6 

<0.0001 

- AHAI isolée  
0 (0%) 

 
1 (6%) 1 

0.01 
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- Psoriasis 0(0%) 2 (12%) 
2 

0.0003 

- Syndrome de 
Kawasaki  

2 (2%) 0 (0%) 
2 

0.57 

- Syndrome de Raynaud  0 (0%) 1 (6%) 
1 

0.01 

- Vitiligo 0 (0%) 1 (6%) 
1 

0.01 

Pathologies syndromique / 
génétique associées 

13 (12%) 4 (24%) 17 0.19 

Symptômes et signes cliniques au diagnostic 

Hypertrophie ganglionnaire  
 

2 (2%) 3 (18%) 5 0.002 

Éruption cutanée  21 (19%) 2 (12%) 23 0.55 

Syndrome hémorragique 
cutanée 

2 (2%) 5 (29%) 7 <0.0001 

Splénomégalie  0 (0%) 4 (24%) 4 <0.0001 

Aphtes  3 (3%) 3 (18%) 6 0.007 

Arthralgie  1 (1%) 0 (0%) 1 0.69 

Retard de croissance 
staturale et/ou pondéral 

6 (5%) 0 (0%) 6 0.32 

Bilan biologique au diagnostic 

Taux médian de PNN au 
diagnostic (/mm3) 

90 
(Moyenne : 167)  

432 
(Moyenne :473) 

(DM : 4) <0.0001 

Monocytose au diagnostic  32 (32%)  1 (6%) 33 (DM :9) 0.028 

Lymphopénie au diagnostic  13 (12%)  8 (47%) 21 (DM : 5)  0.0004 

Taux IgG 
- Diminué 
- Normal 
- Augmenté 

 
1 (1%) 

24 (26%) 
62 (71%) 

 
2 (12%) 
11 (65%) 
4 (24%) 

 
DM : 23 

 

 
0.0003 

 
 

Taux IgA 
- Diminué 
- Normal 
- Augmenté 

 
6 (7%) 

58 (67%) 
22 (26%) 

 
3 (18%) 
12 (71%) 
2 (12%) 

 
DM : 24 

 

0.21 
 

Taux IgM 
- Diminué 
- Normal 
- Augmenté 

 
5 (6%) 

63 (74%) 
17 (20%) 

 
 

5 (29%) 
9 (53%) 
3 (18%) 

 
 

DM : 25 
 

 
0.011 

 

Réalisation d’un 
myélogramme  

59 (55%) 13 (76%)  
DM : 2 

0.09 

Types d’auto Ac anti PNN 
 

- HNA1a 
- HNA1b 

 
 

77 (70 %) 
6 (5%) 

 
 

11 (65%) 
0 (0%) 

 
 

88 
6 
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- HNA1a et 1ab 
- Pan FCyRIIIb (anti-

cd16)  
- HNA2 
- Non spécifié 

2 (2%) 
4 (4%) 

 
1 (1 %) 

20 (20 %) 

2 (12%) 
0 (0%) 

 
0 

4 (24 %) 

4 
4 
 
1 
24 

0.15 
 

Autres types d’auto Ac  
- Coombs 

  - IgG 
  - IgG + complément 

- Anti-plaquette 
- ACC 
- AAN 
- ASCA 
- Auto-Anti RH2 
- Anti-cellules 

pariétales 

 
2 (2%) 
- 2 (2%) 
- 0 (0%) 
0 (0%) 
1 (1%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

 
8 (47%) 
- 4 (50%) 
- 4(50%) 
8 (47%) 
0 (0%) 
1 (1%) 
1 (1%) 
1(1%) 
1(1%) 

 
10 

 
 

8 
1 
1 
1 
1 
1 

 
<0.0001 
<0.0001 
<0.0001 
<0.0001 
0.6931 
0.0107 
0.0107 
0.0107 
0.0107 

Abréviations : AAN : Anticorps Anti-Nucléaires ; Ac : Anticorps ; ACC : Anti-Coagulant 
Circulants ; AHAI : Anémie Hémolytique Auto-Immune ; ASCA : Anticorps Anti-Saccharomyces 

Cerevisiae, PNN : PolyNucléaires Neutrophiles ; PTI : Purpura Thrombopénique 
Immunologique ; (p*<0.05 = résultats significatifs)  

 

1.2. Circonstances de découverte de la neutropénie 

Chez 71 % des patients, le diagnostic initial de neutropénie était fait sur un bilan réalisé 

au cours ou au décours d’un épisode infectieux peu sévère : rhinopharyngite, otites, gastro-

entérite aigue...  La neutropénie n’était diagnostiquée que dans 5 % des cas dans le cadre du 

suivi d’une autre atteinte cytopénie auto-immune. La découverte était fortuite pour 24 % des 

patients, lors de la réalisation d’un bilan sanguin pour une autre pathologie comme, 

l’exploration d’un retard de croissance staturo-pondérale (6 patients), d’un syndrome 

hémorragique cutané (3 patients), d’une hypertrophie ganglionnaire (2 patients), d’un bilan 

allergologique (2 patients), d’un bilan d’asthénie (2 patients) ou bilan de signes fonctionnels 

digestifs (2 patients).  Les autres circonstances de découverte étaient : bilan post-opératoire 

d’une chirurgie cardiaque, bilan pré-thérapeutique (biphosphonates), bilan de découverte de 

nephroblastome, bilan de toux chronique, boiterie non fébrile, exploration d’une anémie 

microcytaire. 

Le contexte diagnostic était significativement différent en fonction de l’âge de l’enfant. 

Chez les enfants de moins de 5 ans, le diagnostic était principalement porté lors d’un épisode 



19 

infectieux (81%), alors qu’il était porté en majorité lors du bilan d’une autre pathologie auto-

immune chez l’enfant de 5 ans et plus (35%, p<0.0001). 

1.3. Manifestations cliniques, auto-immunes et/ou syndromiques 
associées au diagnostic 

Quinze patients (12%) présentaient une atteinte auto-immune et/ou inflammatoire 

préexistante au diagnostic de NAI. Les cytopénies auto-immunes étaient les manifestations les 

plus représentées avec 6 patients atteints d’un PTI (dont 1 patient avec un test de Coombs 

positif sans autre manifestation d’AHAI), 4 patients présentant déjà un syndrome d’Evans, et 

1 patient avec une AHAI isolée (Tableau 2).  

Deux patients présentaient un déficit en IgG4, incluant un des patients avec syndrome 

d’Evans. Le patient atteint du syndrome de Di George et celui présentant une PEAI avaient 

tous deux un psoriasis cutané, avec une atteinte sévère nécessitant un traitement 

immunosuppresseur pour le premier. Le patient atteint de PEAI avait également un diabète 

auto-immun de type 1, une thyroïdite auto-immune ainsi qu’un vitiligo. Ces atteintes auto-

immunes ou inflammatoires étaient principalement retrouvées chez les enfants âgés de 5 ans 

ou plus au diagnostic, avec 12 enfants atteints (sur 17 ; 71 %) versus 3 enfants de moins de 

5 ans (sur 110 ; 3 %) (p<0.0001). Il y avait statistiquement plus de patient avec une 

splénomégalie, une aphtose, un syndrome hémorragique et une hypertrophie ganglionnaire 

dans le groupe des patients ≥ 5 ans comparé à celui des plus jeunes. 

Dix-sept patients (13%) inclus dans l’étude étaient porteurs d’une anomalie 

génétique, d’un syndrome malformatif ou d’une anomalie du développement (Table 3). Un 

patient présentait à la fois un syndrome de Di George par micro-délétion 22q11.2 et un 

syndrome de Peters (anomalie congénitale de l’œil antérieur), association déjà décrite dans 

la littérature (25). Il n’existait pas de différence statistiquement significative concernant la 
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présence d’un syndrome génétique et/ou malformatif entre les enfants < 5 ans et ≥ 5 ans au 

moment du diagnostic (p : 0.24).   

 

Tableau 3 - Atteintes syndromiques au diagnostic 

Type de manifestation Pathologie Nombre 
de patient 
(%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Atteinte syndromique ou 
génétique (n=17 ; 13%) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Cardiopathie congénitale  5 (4%) 

Malformation orthopédique congénitale  
 

3 (2%) 

Micro-délétion du bras court du chromosome 
1  

 
1 (1%)  

Surdité congénitale associée à une sténose 
œsophagienne  

1 (1%) 

Encéphalopathie  1 (1%)  

Malformation vésico-urétérale de grade IV 
 

1 (1%)  

Ostéogenèse imparfaite (mutation du gène 
COL1A2)   

1 (1%) 

Inversion paracentrique du bras long du 
chromosome 12 

1 (1%) 

Syndrome de Di George associé au syndrome 
de Peters   

1 (1%) 

Hypospade  1 (1%)  

Mutation A645D du gène des récepteurs aux 
androgènes (hypogonadisme et cryptorchidie) 
+ microdélétion du bras court du chromosome 
19 responsable d’un déficit immunitaire  

1 (1%) 

 

1.4. Caractéristiques biologiques au diagnostic 

1.4.1. Caractéristiques hématologiques 

Au diagnostic, le taux médian de PNN était de 100/mm3 avec une moyenne de 209/mm3 

([0-1490/mm3] ; DM : 4)). 67% des patients avaient moins de 200/mm3 de PNN.  

Le taux médian de PNN au diagnostic était significativement plus faible dans le groupe des 

patients âgés de moins de 5 ans (90/mm3) que dans le groupe des enfants âgés de plus de 5 

ans (432/mm3) (p < 0,00001) (Figure 3).  
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Figure 3 - Taux médian de PNN au diagnostic en fonction de l’âge de découverte de 

la neutropénie 
 

 

(**** : p<0.00001) 

 

28% des patients présentaient une monocytose (DM : 9) et 17% avaient une 

lymphopénie. Il y avait statistiquement plus de patients avec une monocytose dans le groupe 

des patients < 5 ans (32% versus 6% ; p : 0.03). Inversement, la lymphopénie était plus 

fréquente dans le groupe ≥ 5 ans (47% versus 12% ; p : 0.0004). Cette lymphopénie était 

globale, sans prédominance sur un sous-type lymphocytaire particulier. Un myélogramme a 

été réalisé chez 72 patients (58 %), sans impact significatif de l’âge sur la réalisation de 

l’examen.  

 

1.4.2. Caractéristiques immunologiques 

Une hypergammaglobulinémie avec élévation des IgG était retrouvée au diagnostic chez 

63 % des patients (66/87 ; DM : 23), principalement chez les patients < 5 ans (71% versus 

24% pour les ≥ 5 ans ; p : 0.0002). La présence plus fréquente d’une hypoIgM était par contre 

observée de façon significative dans le groupe des enfants ≥ 5 ans (29% vs 6% ; p : 0.0029). 
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Pour la majorité des patients, les taux d’IgA étaient dans les normes pour l’âge. Il n’existait 

pas de différence significative portant sur les IgA entre les 2 groupes.  

Des anticorps anti-plaquettes ont été retrouvés chez 8 patients. Le test de Coombs était 

positif pour 10 patients, avec des anticorps dirigés contre les IgG pour 5 % des cas et contre 

à la fois les IgG et le complément dans 3% des cas. Les autres anticorps présents sont décrits 

dans le tableau 1. La présence d’un autre type d’auto-anticorps était significativement plus 

représentée dans le groupe ≥ 5 ans (p<0,0001).  

1.4.3. Anticorps anti-PNN et modalités diagnostiques 

Les techniques de diagnostic des anticorps anti-PNN utilisées étaient différentes en 

fonction du laboratoire de référence : CMF et MAIGA pour le CHU de Nantes, GAT, GIFT et 

MAIGA pour l’EFS de Créteil. Les examens pouvaient être répétés jusqu’à 4 fois chez chaque 

patient. La Figure 4 représente la répartition et les résultats des examens réalisés chez les 

patients. L’étude en MAIGA, qui permet la détection et l’identification de l’anticorps, a été 

réalisée chez 119 patients. Après un maximum de 4 répétitions, 65 % des tests se sont avérés 

positifs. L’étude en CMF a été réalisée chez 98 patients ; l’étude GIFT a été réalisée chez 28 

patients. Les 2 techniques ont été positives chez 96 % des patients de notre étude chez qui 

elles ont été réalisées. Enfin, le GAT a été réalisé chez 33 patients et positif était positif chez 

57 % des patients.  Les 2 techniques les plus concordantes étaient GIFT et MAIGA (71 % de 

concordance) (Figure 5).  

Les anticorps étaient dirigés vers le CD16, avec dans 69% des cas des anticorps anti 

HNA-1A. Des anticorps panFcγRIIIb n’étaient retrouvés de façon formelle que chez 3 patients, 

sans différence de répartition en fonction de l’âge.  
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Figure 4 - Description des tests de diagnostic des anticorps anti-PNN réalisés 

Test 1 : 1ère réalisation ; Test 2 : 2ème réalisation ; Test 3 : 3ème réalisation ; Test 4 : 4ème 

réalisation.  

 

 

Figure 5 - Etude de la concordance des résultats entre les différents tests utilisés 

lors de la 1ère réalisation 
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2. Evolution des patients au cours du suivi 

2.1. Evolution clinique au cours du suivi 

La durée médiane de suivi était de 23,7 mois [Min-Max : 0-86]. Quatre patients (3%) 

vont développer une nouvelle pathologie auto-immune et/ou inflammatoire au cours du suivi. 

Trois d’entre eux présentaient une autre pathologie auto-immune antérieure à la NAI. Deux 

patients déjà affectés par des cytopénies auto-immunes avant la NAI ont développé des 

atteintes auto-immunes sur d’autres lignées : un patient qui présentait initialement un PTI a 

développé une AHAI, et un patient qui avait une AHAI a développé à la fois un PTI et une 

hépatite auto-immune (dans un contexte de micro-délétion du bras court du chromosome 19). 

Ces pathologies auto-immunes et/ou inflammatoires apparaissaient majoritairement dans le 

groupe des enfants âgés de plus de 5 ans au moment du diagnostic : 29% (5/17) contre 2% 

(2/110) avec p <0,0001. De plus, les signes cliniques du spectre des pathologies 

immunologiques (aphtose buccale et/ou anale, splénomégalie, hépatomégalie, syndrome 

lymphoprolifératif) étaient significativement plus fréquents dans le groupe ≥ 5ans. 

 

Tableau 4 - Manifestations cliniques, auto-immunes et syndromiques apparues au 

cours du suivi en fonction de l’âge 

  Age <5 ans au 
diagnostic 

n =110 

Age ≥ 5ans 
n = 17 

p* 

Durée médiane du suivi 
(mois) 

23.7 
[0-86] 

22.7 26.3 - 

Nombre de patients avec 
auto-immunes 
/inflammatoires apparues 
au cours du suivi 
 

4 (3%) 1 (1%) 
 

3 (17%) 
 

<0.0001 
 

Nombre de pathologies 
auto-immunes 
/inflammatoires apparues 
au cours du suivi 

- PTI 
- AHAI 
- Pelade 

5 (4%) 1 (1%) 
 
 
 

0 (0%) 
0 (0%) 
1 (1%) 

4 (23%) 
 
 
 
2 
1 
0 

<0.0001 
 
 
 

0.0003 
0.01 
0.69 
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- Hépatite auto-
immune 

0(1%) 
 

1 
 

0.01 
 

Pathologies génétiques 
et/ou syndromiques 
diagnostiquées au cours 
du suivi  

 

5 (4%) 
 

2 (2%) 
 

3 (18%) 
 

0.0018 

Apparition d’autres 
pathologies et/ou 
atteintes cliniques 

- Retard de langage 
- Retard staturo-

pondéral 
- Aphtose 
- Arthralgie 
- HMG 
- SMG 
- Sd 

lymphoprolifératif 
et Pneumopathie 
interstitielle  

- Fièvre récurrente 
- Épilepsie  

  
 
 

4 (4%) 
2 (2%) 

 
2 (2%) 
2 (2%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

 
 
 

1 (1%) 
1 (1%) 

 
 
 

0 (0%) 
0 (0%) 

 
3 (18%) 
1 (6%) 
2 (12%) 
1 (6%) 
1 (6%) 

 
 
 

1 (6%) 
0 (0%) 

 
 
 

0.42 
0.57 

 
0.002 
0.30 

0.0003 
0.01 
0.01 

 
 
 

0.12 
0.69 

Abréviations : AHAI : Anémie Hémolytique Auto-Immune ; HMG : Hépatomégalie ; PTI : 

Purpura Thrombopénique Immunologique ; Sd : Syndrome ; SMG : Splénomégalie (p*<0.05 
= résultats significatifs) 

 

Pour 5 patients, une anomalie génétique a été mise en évidence durant le suivi. Une 

mutation du gène LRBA a été retrouvée chez un patient présentant classiquement un syndrome 

d’Evans au diagnostic et ayant développé au cours du suivi un syndrome lymphoprolifératif 

associé à une pneumopathie interstitielle. Une mutation gain de fonction du gène STAT 3, 

également décrite pour causer un déficit immunitaire avec dysimmunité, a été identifiée chez 

un patient présentant un syndrome d’Evans au diagnostic de la neutropénie auto-immune.  La 

mutation du gène PHIP est responsable d’un retard global des acquisitions et de troubles du 

comportement, sans lien avec l’immunité rapporté à ce jour. La mutation du gène TUBB1 est 

responsable d’une thrombopénie constitutionnelle macro-plaquettaire (initialement 

diagnostiquée chez ce patient comme un PTI chronique réfractaire). Ce même patient a 

développé un syndrome d’Evans par l’apparition d’une AHAI au cours du suivi. Aucune 

implication de ce gène TUBB1 dans l’auto-immunité n’est décrite à ce jour. Une hétérozygotie 
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alpha-thalassémie a été diagnostiquée chez un patient (mais non pris en compte comme 

atteinte associée).  

 

Tableau 5 - Liste des atteintes génétiques / syndromiques diagnostiquées au cours 

du suivi 

Type de manifestation Pathologie Nombre 
de 
patients 

 
 
 
 
 
Atteinte génétique et/ou 
syndromique n = 5 (4%) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Atteinte syndromique ou 
génétique (n=17 13%)) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Mutation inconnue dans le gène PHIP  1  

Mutation TUBB1   1  

Mutation gain de fonction STAT 3 1   
1  

Mutation LRBA 1  

Malformation vésico-urétérale de grade IV 
 

1   

  

2.2.  Evolution biologique au cours du suivi 

2.2.1. Caractéristiques hématologiques 

 

Le taux médian des PNN à leur nadir était de 95/mm3, pour une moyenne à 137/mm3, et était 

statistiquement plus faible chez les patients < 5 ans (p = 0.0001) (Tableau 7). 78% des 

patients ont présenté un taux de PNN inférieur à 200/mm3 à au moins une reprise au cours du 

suivi. Le taux moyen des PNN aux dernières nouvelles des enfants était de 2388/mm3 (DM : 

15), sans différence en fonction de l’âge. La lymphopénie était présente à la fin du suivi pour 

17% des enfants, majoritairement dans le groupe des patients plus âgés (38% (5/13 ; DM : 

4) versus 14% (11/99 ; DM : 11)) (p=0.03). Une monocytose était retrouvée chez 9% des 

patients à 2 ans du diagnostic, sans lien avec l’âge. 
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Figure 6 - Nadir des PNN au cours du suivi en fonction de l’âge 

 

Tableau 6 - Caractéristiques hématologiques au cours du suivi et à 2 ans du 
diagnostic 

 
  Age <5 ans au 

diagnostic 
n =110 

Age ≥ 5ans 
n = 17 

p* 

Nadir des PNN au cours du 
suivi (/mm3) 

- Médiane 
- Moyenne  
- [Min -Max] 

 

 
 

95 
137 

[0-1200] 
(DM : 4) 

 

 
 

70 
121 

[0-1200] 
(DM : 4) 

 

 
 

200 
235 

[60-613] 
 

 
 
 

0.0001 

Taux de PNN à 2 ans du 
diagnostic (/mm3)  

- Médiane 
- Moyenne  
- [Min -Max] 

 

 
 

2682 
2174 

[80-17660] 
(DM : 27) 

  
 

2174 
2716 

[80-17660] 
(DM : 24)   

 

 
 

1770 
2483  

[309-7510] 
(DM : 4)   

 
 
 

0.9 
 
 

Taux de PNN aux dernières 
nouvelles (/mm3) : 

- Médiane 
- Moyenne  
- [Min -Max] 

 

 
 

2388/mm3 
1960/mm3 
[80-9830] 
(DM : 15) 

 

 
 

2000 
2404 

[0-9830]  
(DM : 13)  

 

 
 

1330 
2142  

[309-7510] 
(DM : 1) 

 

 
 
 

0.64 

Lymphopénie  16 (17%) 
(DM : 35) 

11 (14%)  
(DM : 11) 

5 (38%)  
(DM :4) 

 
0.03 

Monocytose  8 (9%) 
(DM :42) 

7 (10%)  
(DM : 38) 

1 (8%)  
(DM : 4) 

 
0.23 

Apparition d’autres auto-
anticorps  

- Coombs + (type 
IgG) 

- Anticorps anti-
plaquettes 

- AAN 

5 (5%) 
 

2 (2%) 
1 (1%) 

 
2 (2%) 

1 (1%) 
 

0 (0%) 
0 (0%) 

 
1 (1%) 

4 (24%) 
 

2 (12%) 
1 (6%) 

 
1 (6%) 

 
 

   0.0003 
     0.01 

 
     0.12 

Abréviations : AAN : Anticorps Anti Nucléaires ; PNN : PolyNucléaires Neutrophiles 
(p*<0.05 = résultats significatifs) 
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2.2.2. Caractéristiques immunologiques 

D’autres auto-anticorps étaient apparus au cours du suivi chez 5 patients. Un test de 

Coombs s’était positivé pour le patient atteint de PEAI, sans qu’il ne développe d’autres signes 

d’AHAI. Les 2 patients ayant développé des anticorps anti-nucléaires présentaient initialement 

un syndrome d’Evans (avec PTI + AHAI), sans qu’il n’y ait eu de manifestations cliniques. 

L’apparition d’autres auto-anticorps était statistiquement plus importante dans le groupe des 

enfants âgés de plus de 5 ans au moment du diagnostic et notamment pour les anticorps anti-

plaquettes et le test de Coombs. Il n’existait pas de différence significative pour l’apparition 

des anticorps anti nucléaires dans les 2 groupes. Les dosages pondéraux d’immunoglobulines 

étaient très rarement réalisés en fin de suivi et n’étaient pas interprétables par nombre trop 

important de données manquantes. 

2.3. Traitements reçus au cours du suivi 

35 patients ont reçu un traitement pouvant impacter la NAI (Tableau 7). Les patients 

≥ 5 ans au moment du diagnostic ont reçu statistiquement plus de traitements, ces 

prescriptions concernant 65% d’entre eux (11/17) contre 23 % des patients < 5 ans (25/110) 

(p : 0.0004). Un traitement par G-CSF a été administré à 25 patients, pour une durée médiane 

de traitement de 3 jours par patient. L’âge au diagnostic n’impactait pas cette prescription. 

Deux adolescents âgés de 14 ans et 16 ans au diagnostic ont notamment nécessité un 

traitement itératif par injection de GCSF dans le cadre d’une aphtose buccale récidivante et 

invalidante. Une de ces patientes a également bénéficié d’un traitement par COLCHICINE 

devant la persistance d’aphtes buccaux et anaux malgré une augmentation du taux de PNN, 

faisant suggérer l’association à une maladie de Behçet dont le diagnostic n’a pas été prouvé.   

Dix patients ont bénéficié d’une corticothérapie au cours du suivi, majoritairement dans le 

cadre du traitement d’une autre cytopénie auto-immune (PTI pour 5 patients, une AHAI pour 
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2 patients, PTI + AHAI pour 1 patient). Deux autres prescriptions de corticoïdes très brèves 

ont été retrouvées, dans le cadre d’un asthme (2 jours) et d’une laryngite (3 jours). Sept 

patients ont reçu un immunosuppresseur : 3 ont bénéficié d’un traitement par RITUXIMAB de 

façon hebdomadaire pendant 4 semaines dans le cadre d’un PTI résistant aux corticoïdes, 2 

ont été traités par SIROLIMUS (1 PTI et 1 AHAI), 1 patient a été traité par MYCOPHENOLATE 

MOFETIL dans le cadre d’un PTI persistant malgré les autres lignées thérapeutiques et 1 patient 

a reçu un traitement par un anti TNα (ENBREL) pour le traitement d’un psoriasis sévère. Six 

patients ont reçu des perfusions d’immunoglobulines polyvalentes. Les injections étaient à 

dose immunomodulatrice pour 5 patients traités pour des PTI. Un patient traité pour un déficit 

immunitaire avec hypogammaglobulinémie (dans le cadre d’une mutation génétique au niveau 

du bras court du chromosome 19) recevait un traitement à dose substitutive. Les enfants âgés 

de plus de 5 ans au moment du diagnostic ont reçu statistiquement plus de traitement comparé 

au groupe des plus jeunes : 65% (11/17) contre 23 % (25/110) avec p : 0.0004. Deux patients 

ont reçu un traitement par REVOLADE dans le cadre d’un PTI résistant et persistant, non pris 

en compte dans les traitements impactant la NAI.  

 

Tableau 7 - Traitements reçus au cours du suivi 

 

 TOTAL 
n = 127 

Age <5 ans au 
diagnostic 

n =110 

Age ≥ 5ans 
n = 17 

P* 

Nombre de patients ayant 
reçu un traitement 

36 (28%) 
 

24 (22%) 
 

11 (65%) 
 

0.0002 
 

G-CSF 
 

25 (20%) 22 (20%) 
 

3 (18%) 
 

0.82 
 

Corticothérapie 
 

10 (8%) 
 

2 (2%) 
 

8 (47%) 
 

<0.0001 
 

Immunoglobulines 
polyvalentes 

6 (5%) 
 

0 (0%) 
 

6 (35%) 
 

<0.0001 

Immunosuppresseurs 7 (6%) 
 

0 (0%) 
 

7 (41%) <0.0001 

(p*<0.05 = résultats significatifs)   
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3. Fin de suivi et probabilité de guérison 

74 % des patients (78/106 ; DM : 21) étaient guéris aux dernières nouvelles. Les 

caractéristiques des patients guéris ou non de leur NAI sont détaillées dans le Tableau 8. Les 

patients présentant une lymphopénie au diagnostic étaient significativement plus nombreux 

dans le groupe des patients non guéris (p = 0,04). Aucune autre différence significative n’a 

été retrouvée entre les groupes de patients guéris ou non guéris sur les caractéristiques clinico-

biologiques recueillies.  

 

Tableau 8 - Caractéristiques clinico-biologiques des patients en fonction de leur 

statut de guérison en fin de suivi 

 

 NAI guérie 
(n) 

78 (74%) 

NAI non guérie (n) 
28 (26%) 

P* 

Sex ratio (F∕H) 1.11 (41/37) 1.15 (15/13) >0.99 

Age médian au diagnostic 
(mois)  

12 13 
 

0.84 

Présence de manifestations 
syndromiques/génétiques au 
diagnostic  

13 (17%) 1 (4%) 0.07 

Présence de manifestations 
auto-immunes ou 
inflammatoires au diagnostic  

- AHAI isolée 
- PTI isolée 
- Sd d’Evans 
- PEAI + Psoriasis 
- Kawasaki 

 
10 (13%) 

 
 
 

1 (1%) 
4 (5%) 
3 (4%) 
1 (1%) 
1 (1%) 

 

 
3 (11%) 

 
 
 

0 (0%) 
1 (4%) 
1 (4%) 
0 (0%) 
1 (4%) 

 
0.77 

 
 
 

0.54 
0.74 
0.94 
0.94 
0.46 

 

Taux médian de PNN au 
diagnostic (/mm3)  
  

100 [0-1160] 
 

(DM : 2) 
 

70 [0-730] 
 

(DM : 2) 
 

0.9 

Présence d'une lymphopénie 
au diagnostic 

12(16%) 
(DM : 3) 

9 (35%) 
(DM : 2) 

0.04 

Présence d'une monocytose 
au diagnostic  

27 (36%) 
(DM : 4) 

 

6 (21%) 
(DM : 3) 

0.25 

Présence d'une hyper IgG au 
diagnostic 

40 (63%) 
(DM : 14) 

15 (68%) 
(DM : 6) 

0.63 
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Types d’anticorps anti PNN  
- HNA1a 
- HNA1b 
- HNA1a et b 
- Pan FcyRIIb) 
- HNA2 
- Non spécifié 

 
 

51 (65%) 
4 (%) 
2 (3%) 
3 (4%) 
1 (1%) 

13 (17%) 

 
 

18 (50%) 
0 (0%) 
2 (7%) 
1 (39%) 
0 (0%) 
7 (25%) 

 
 
 
 

0.76 
 
 

Apparition d’une mutation 
génétique au cours du suivi  

3 (4%) 1 (4%) 0.94 

Apparition d’une autre 
atteinte immunologique au 
cours du suivi : 

- AHAI 
- PTI +Hépatite AI 
- Pelade 

2 (3%) 
 

 
0 (0%) 
1 (1%) 
1 (1%) 

1(8%) 
 

 
1 (4%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

0.76 
 
 

0.26 
>0.99 
>0.99 

Apparition d’autres types 
d’auto-anticorps  

- Coombs + 
- Anti-plaquettes 
- AAN 

 
 

1 (1%) 
1 (1%) 
2 (2%) 

 
 

1 (4%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

 
 

0.46 
>0.99 
>0.99 

Traitements reçus  
 

- GCSF 
- Corticothérapie  
- Immunoglobulines 

polyvalentes 
- Immunosuppresseurs 

 

23 (31%) 
 

15 
8 
4 

 
5 
 

(DM : 2) 

10 (36%) 
 

8 
2 
2 
 
2 

0.59 
 

0.30 
0.62 
0.69 

 
0.89 

Abréviations : AAN : Anticorps Anti-Nucléaires ; AHAI : Anémie Hémolytique Auto-Immune, 
AI : Auto-Immune ; DM : Données Manquantes ; F : Femmes ; H : Hommes ; PEAI : 

PolyEndocrinopathie Auto-Immue ;  PNN : PolyNucléaires Neutrophiles ; PTI : Purpura 
thrombotique Immunologique, GCSF : Facteur de Stimulation des Colonies de Granulocytes ; 

(p*<0.05 = résultats significatifs)  

 

Aucun décès n’était imputable à la neutropénie auto-immune. Un patient (0,8 %) est 

décédé au cours du suivi, dans un contexte d’encéphalopathie hépatique chez un patient 

présentant une association syndrome d’Evans – hépatite auto-immune, par ailleurs en 

rémission de la NAI au moment du décès. La probabilité de guérison était de 7,1 % à 1 an 

[IC95 : 3,4 – 14,3], de 40,8 % à 2 ans [IC95 : 31,5 – 51,6] et de 89,7 % à 3 ans [IC95 : 76,6 

- 97,1] (Figure 7). Le délai médian avant guérison était de 2,2 ans (26,4 mois [5.1-88]) (DM : 

36).  
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Figure 7 - Probabilité de guérison en fonction du délai depuis le diagnostic de la 

neutropénie auto-immune 

 

 

Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes d’âge au diagnostic, avec 

un délai médian avant guérison de 2,18 ans pour le groupe < 5 ans versus 2,24 ans pour le 

groupe ≥ 5 ans (p = 0,45) (Figure 8). La probabilité de guérison à 3 ans du diagnostic était 

de 92,7 % [IC95 : 76,6 – 99,1] dans le groupe < 5 ans versus 78,8 % [IC95 : 43,2 – 98,5], 

avec un faible nombre de patients encore suivis. Il n’y avait pas non plus de différence de 

probabilité de guérison selon la présence d’antécédent d’auto-immunité (Figure 9) ou d’une 

auto-immunité ou de signes cliniques immuno-pathologiques à tout moment du suivi (Figure 

10). De façon notable, il n’y avait aucune différence entre les patients ayant reçu un traitement 

immunosuppresseur ou immunomodulateur et ceux n’en ayant pas reçu (Figure 11). Le délai 

médian avant guérison était strictement comparable entre les 2 groupes (2,2 ans ; p = 0.89). 

Enfin, l’administration de GCSF ne modifiait pas non plus l’histoire naturelle de la maladie avec 

des probabilités de guérison sans différence significative (Figure 12).  
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Figure 8 - Probabilité de guérison selon l’âge au diagnostic 

 

 

 

Figure 9 - Probabilité de guérison selon la présence d’antécédents d’auto-immunité 

au diagnostic 
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Figure 10 - Probabilité de guérison selon la présence de signes immuno-

pathologiques (antécédent d’auto-immunité au diagnostic ou apparition de signes 

cliniques et/ou maladies auto-immunes au cours du suivi) 

 

 

 

Figure 11 - Probabilité de guérison en fonction de l’administration ou non d’un 

traitement immunosuppresseur (dont corticothérapie) ou immunomodulateur  
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Figure 12 - Probabilité de guérison en fonction de l’administration ou non d’un 

traitement par GCSF  

 

 

4. Analyse des pratiques de la prise en charge des NAI en 

France 

4.1. Caractéristiques des participants 

Au total, 16 médecins ont répondu au questionnaire de pratique de prise en charge 

d’une neutropénie auto-immune (Tableau 9), avec principalement des hématologues 

pédiatriques (75%). La majorité des praticiens ont en charge entre 0 et 5 nouveaux patients 

par an (88%).  

 

Tableau 9 - Caractéristiques des participants à l’enquête sur l’analyse des pratiques 

de prise en charge de la neutropénie auto-immune 

Catégorie Valeur n (%) parmi les répondants 
à chaque question sur un 
total de 16 participants 

Région d’exercice 
 

Ile de France  3 (19%) 

Auvergne- Rhônes-Alpes 1 (6%) 
 
 Provence-Alpes-Côte-d’Azur 3 (19%)  
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Bretagne 1(6%) 
 

Pays de la Loire 3 (19%) 
 

Bourgogne-Franche-Comté 1 (6%)  

Nouvelle-Aquitaine 1 (6%) 
 

Normandie 1 (6%) 
 

Occitanie 1 (6%) 

Hauts-de-France 1 (6%)  

Spécialité  
 
 
 
 
 
 
 

Pédiatrie (SP) 4 (25%)  
 

Hématologie pédiatrique 12 (75%)  

Nombre de patients suivis 
par centre  

1-5 5 (33%) 
 

6-20 8 (47%) 

>20 2 (13%) 

Nombre de patients suivis 
par médecin 

0-5 11 (73%) 

6-10 3 (20%) 

>10 1 (7%) 

Nouveaux patients annuels 
pas centre  

1-5 11 (79%) 

6-20 2 (14%) 
 

>20 1 (7%) 

Nouveaux patients annuels 
par médecin 

0-5 14 (88%) 
 

6-10  1 (6%) 

>10 1(6%)  

 

4.2. Examens complémentaires réalisés lors du diagnostic de NAI  

La recherche d’anticorps anti-PNN et le dosage pondéral des immunoglobulines sont réalisés 

dans 81% des cas lors de la découverte d’une neutropénie suspecte de NAI (Tableau 10). 

56% des médecins déclarent renouveler la recherche d’Ac anti PNN après une première 

recherche négative, la moitié de ceux-ci ne répétant le dosage qu’à une reprise. 69% (11 sur 

16) des praticiens interrogés ne réalisent pas de bilan auto-immun complémentaire au moment 

du diagnostic. Pour huit médecins, le bilan auto-immun est réalisé en fonction de l’âge de 

l’enfant et notamment chez les adolescents et en fonction de la présence d’autres signes 

cliniques d’auto-immunité. La réalisation du phénotypage lymphocytaire est fait dans un 
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second temps pour 5 médecins, et plus spécifiquement si suspicion d’un déficit immunitaire 

associée et ou signe clinique en faveur 12.5% des médecins interrogés réalisent un 

myélogramme d’emblée. 

 

 Tableau 10 - Examens complémentaires réalisés lors de la découverte d’une 

neutropénie suspectée auto-immune 

Catégorie Valeur n (%) parmi les répondants 
à chaque question sur un 
total de 16 participants 

Eléments recherchés 
systématiquement au 
diagnostic  
 

Anticorps anti-PNN 13 (81%)  

Bilan auto-immun  5 (31%)  
 
 Dosage pondéral des 

immunoglobulines 
13 (81%)  

Phénotypage lymphocytaire 10 (62%)  
 

Myélogramme  2 (12.5%)  

Attitude en cas de négativité 
des anticorps anti PNN  
 
 
 
 
 
 
Nombre de patients suivis 
par centre  

Pas de répétition de l’examen  3 (19%)  
 

Répétition une fois  4 (25%)   

Répétition plusieurs fois  9 (56%)  
 

 

4.3. Suivi et prise en charge thérapeutique 

Le suivi hématologique consistait en la réalisation d’une NFS programmée et lors d’épisode 

infection pour la plus grande partie des médecins (69%) (Tableau 11). Le rythme de 

surveillance est variable d’un centre à l’autre. Pour la majorité des praticiens (80%), l’objectif 

principal de la prise en charge des neutropénies auto-immunes est la prévention des 

complications de la neutropénie. Les facteurs de croissance granulocytaires sont utilisés par 

69 % des praticiens, uniquement en cas de complications de la neutropénie. Aucun n’a déclaré 

un usage systématique de cette thérapeutique. De même, la corticothérapie et les 

immunoglobulines polyvalentes peuvent être utilisées respectivement par 81 % et 31 % des 

médecins interrogés, quasi exclusivement en cas d’autre cytopénie auto-immune associée.  
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Tableau 11 - Suivi et prise en charge des patients atteints de neutropénies auto-

immunes 

Catégorie Valeur n (%) parmi les répondants 
à chaque question sur un 
total de 16 participants 

Suivi hématologique  NFS mensuelle  2 (13%) 

NFS tous les 6 mois  1 (6%) 

NFS programmée et en cas de 
fièvre et/ou symptômes 
infectieux  

11 (69%)  

NFS seulement en cas d’épisode 
infectieux  

2 (13%)  

Objectifs de prise en charge 
(DM : 1) 
 

Obtention d’un taux de PNN > 
500/mm3 

3 (20%)   

Prévention des complications de 
la neutropénie 

 
12 (80%)  

Programme d’éducation 
thérapeutique dédié  
 
 
 
  

Oui   1 (6%)  
 

Non mais intérêt d’un tel 
programme 

8 (50%)    

Non et pas d’intérêt d’un tel 
programme   

7 (44%)  
 

Corticothérapie  Jamais  2 (12%)  

Si autre pathologie auto-
immune  

11 (69%) 

Si complication de la 
neutropénie  

2 (12%)  

Immunoglobulines 
polyvalentes  

Jamais  10 (62%)  

Si autre pathologie auto-
immune  

4 (25%) 

Si complication de la 
neutropénie 

1 (6%)  
 

Facteurs de croissance 
granulocytaire 

Jamais  5 (31%) 
 

Si autre pathologie auto-
immune  

0 (0ù) 

Si autre complication de la 
neutropénie  

11 (69%) 
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DISCUSSION  

Ce travail est une analyse intermédiaire d’une large étude en cours sur le plan national, 

dont l’objectif est de constituer la plus grande cohorte française des NAI de l’enfant.  

 

L’âge médian de diagnostic de la neutropénie auto-immune dans notre cohorte était de 

13 mois. Cet âge précoce de survenue est caractéristique des NAI et diffère des autres 

cytopénies auto-immunes, avec des âges médians de survenue dans la population française 

de 4,6 ans pour les PTI (26) et 8,6 ans pour les AHAI (27). L’âge de découverte des NAI est 

même plus précoce dans d’autres études, entre 3 et 8 mois (10,12,16,28). Il est en fait très 

variable et semble dépendre de l’étiologie et du contexte. Ainsi, les neutropénies auto-

immunes primitives, classiques chez le nourrisson, apparaissent précocement dans la vie, 

fréquemment en lien avec des infections bénignes. Une infection inaugurale est retrouvée chez 

71 % des patients de la cohorte, et jusqu’à 81 % dans le groupe des patients de moins de 5 

ans. Un taux semblable d’infections bénignes au diagnostic (80%) était retrouvé dans la 

cohorte de Bux et al (12), n’incluant que des enfants de moins de 3 ans.  Nous ne retrouvions 

pas d’infection sévère au diagnostic (versus 12 % dans l’étude de Bux et al). En accord avec 

les données de la littérature, nous avons choisi d’étudier deux groupes d’âges différents, avec 

les patients < 5 ans et les patients ≥ 5 ans. Ces groupes sont très inégaux, mais la médiane 

d’âge de diagnostic basse ne nous permettait pas de faire 2 groupes d’effectifs égaux ayant 

cliniquement du sens. Dans la littérature (17,19), un des critères cliniques différenciant les 

neutropénies auto-immunes primaires et secondaires est l’âge au diagnostic, avec un risque 

majoré de neutropénie secondaire chez les patients plus âgés. Dans notre étude, on retrouve 

effectivement une proportion beaucoup plus importante d’antécédents auto-immuns chez les 

patients âgés de plus de 5 ans (71 % versus 3 %). Ces mêmes patients avaient également 
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plus de risque de voir apparaître de nouvelles manifestations auto-immunes au cours de leur 

suivi. Le syndrome d’Evans et le purpura thrombopénique immunologique étaient les 

manifestations auto-immunes les plus représentées. D’autre part, les patients plus âgés 

présentaient plus de symptômes associés aux syndromes dysimmunitaires ou inflammatoires, 

comme les hépatomégalies, splénomégalies, aphtoses buccales et anales. Le syndrome 

d’Evans est une manifestation auto-immune rare chez l’enfant, se définissant par l’association 

d’une thrombopénie auto-immune et d’une anémie hémolytique auto-immune avec ou sans 

neutropénie auto-immune (15% des cas) (29). Aladjidi et al (30) a décrit en 2015 l’évolution 

sur 6 ans de 156 enfants présentant un syndrome d’Evans. Dans 60 % de cas, des 

manifestations immunologiques ont été observées (lymphoprolifération, autres maladies auto-

immunes). Une autre étude (31) a permis de confirmer qu’un syndrome d’Evans pouvait révéler 

un dysfonctionnement immunitaire sous-jacent tel qu’un déficit immunitaire primitif ou une 

maladie rhumatologique. Une pathologie sous-jacente était retrouvée (déficit immunitaire ou 

maladie inflammatoire) chez 8 patients sur les 12 inclus avec un syndrome d’Evans. Les 

auteurs concluaient donc que, chez les patients pédiatriques, le syndrome d’Evans pouvait être 

une première manifestation d’une maladie immunologique ou rhumatologique, d’autant plus 

lorsque que les cytopénies étaient persistantes ou résistantes aux thérapies, de début précoce 

ou associées à une lymphoprolifération. Dans notre étude, un patient présentant syndrome 

d’Evans avait développé un syndrome lymphoprolifératif puis une pneumopathie interstitielle 

hypoxémiante, permettant le diagnostic de déficit en LRBA. Le déficit en LRBA, comme le déficit 

en CTLA-4, est un déficit immunitaire primitif caractérisé par un risque important d’auto-

immunité, de lymphoprolifération et de déficit humoral (par lymphopénie B progressive). Un 

autre patient, suivi pour un syndrome d’Evans dans un contexte de déficit immunitaire 

combiné, était porteur d’une mutation gain de fonction du gène STAT3.  
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Chez ces patients présentant une pathologie associée à un surrisque d’auto-immunité 

entrant dans le cadre des erreurs innées de l’immunité, la survenue d’une cytopénie auto-

immune peut être le premier évènement pathologique. Il parait donc essentiel de déterminer 

quels patients pourraient être porteurs d’une pathologie sous-jacente. Dans notre étude, les 

caractéristiques suivent les caractéristiques des classes d’âge, avec des patients plus âgés, 

présentant volontiers un taux de PNN plus élevé au diagnostic et une lymphopénie. Des 

analyses plus précises de ces catégories seront réalisées dans la suite de l’étude, quand tous 

les patients seront inclus.  Pour ces patients, nous proposerions la réalisation systématique 

d’un bilan immunologique (avec au minimum dosage pondéral d’immunoglobulines et 

phénotypage lymphocytaire) au diagnostic.  Ces propositions ont pu être faites dans des études 

précédentes (19,22), qui recommandaient la réalisation d’un dosage pondéral des 

immunoglobulines et d’un phénotypage lymphocytaire si la neutropénie auto-immune était 

diagnostiquée au-delà de l’âge de 5 ans et si celle-ci persistait plus de 3 ans, devant un risque 

plus important de développer une atteinte auto-immune et/ou une immunodéficience.  

Cependant, il serait intéressant d’étudier les caractéristiques initiales et l’évolution des patients 

à différents âges seuils (3 ans, 4 ans, 5 ans), afin d’essayer de préciser l’âge devant faire 

évoquer une NAI secondaire. De plus, il serait intéressant de poursuivre cette étude avec le 

suivi dans le temps de la population âgée de moins de 5 ans au diagnostic. En effet, les enfants 

plus jeunes au diagnostic ont eu « moins de temps » pour que d’autres maladies auto-immunes 

n’émergent, mais un certain nombre d’entre eux pourrait en développer par la suite, au 

décours de notre suivi. L’étude de l’évolution de ces patients pourrait nous permettre de définir 

plus précisément les facteurs de risque de NAI secondaire, et de déterminer quels patients 

devront bénéficier d’un bilan plus complet et d’un suivi plus prolongé.   
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Par ailleurs, nous notons dans notre cohorte un nombre important de patients présentant des 

maladies syndromiques. Selon les données de l’institut Imagine (32), 3 % des naissances sont 

concernées par une atteinte syndromique ou génétique. Dans notre cohorte, 13% des patients 

ont déjà eu avant la NAI un diagnostic d’anomalie génétique (dont chromosomiques) ou sont 

porteurs de malformations. Certains de ces syndromes, comme le syndrome de Di George 

(microdélétion 22q11.2, syndrome vélo-cardio-facial avec un risque de déficit immunitaire et 

d’auto-immunité par hypoplasie thymique), sont bien connus pour leur risque d’auto-

immunité. Une étude française (33) a étudié l’association entre le syndrome de Di George et 

les manifestations auto-immunes. Sur 15 enfants atteints de ce syndrome génétique, 7 enfants 

présentaient une thrombopénie, 5 une anémie, 2 une neutropénie et 5 une arthrite 

inflammatoire.  D’autres anomalies décrites ici (mutation PHIP, mutation TUBB1, microdélétion 

du chromosome 1, microdélétion du chromosome 19, inversion chromosome 12), ne sont pas 

connues pour être en lien avec des anomalies du système immunitaire. Une des hypothèses 

pourrait être un « sur-diagnostic » de NAI chez ces patients par rapport à la population 

générale, secondaire à la réalisation de bilans systématiques dans le cadre de leur suivi. En 

effet, de nombreuses NAI ne sont probablement pas diagnostiquées chez des patients n’ayant 

ni bilans réguliers ni complications. Par ailleurs, la survenue d’une NAI dans ces contextes peut 

bien évidemment être fortuite, mais leur agrégation pose néanmoins question. Les déficits 

immunitaires associés aux anomalies chromosomiques sont mal connus à ce jour, notamment 

du fait de la diversité des anomalies existantes. Cependant, de plus en plus d’études rapportent 

l’existence de déficits immunitaires chez ces patients, par exemple dans les délétions 18q (34). 

L’étude des déficits immunitaires associés à des pathologies syndromiques fait l’objet d’un 

autre travail en cours au CHU d’Angers, SYNDROPID, qui devrait également permettre 

d’identifier les pathologies génétiques associées à un surrisque d’auto-immunité. Il convient 

donc d’être particulièrement vigilant sur l’existence d’un déficit immunitaire ou d’une auto-
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immunité chez les patients présentant une pathologie syndromique, et de réaliser un bilan plus 

complet que chez les enfants présentant seulement une NAI sans autre pathologie associée.  

Enfin, dans notre étude, nous avons inclus 3 patients atteints de cardiopathie 

congénitale ayant nécessité une chirurgie cardiaque avec thymectomie partielle ou totale. Ces 

enfants présentaient au diagnostic une lymphopénie portant principalement sur les 

lymphocytes T.  Une des hypothèses serait que l’ablation au cours de la chirurgie du thymus, 

lieu de maturation des lymphocytes T, entrainerait une dérégulation du système immunitaire 

et le développement de maladie auto-immune. De nombreuses études ont étudié cette 

question sans mettre en évidence d’anomalies significatives (35,36). A noter également qu’il y 

avait plus de retard de langage dans le groupe des enfants de moins de 5 ans au diagnostic. 

Cela pouvait potentiellement s’expliquer par des atteintes infectieuses (otites moyennes 

aigues) plus fréquentes, entrainant une surdité de transmission ce qui pouvait altérer les 

prérequis pour le langage oral (37).  

 

Le taux médian de PNN au diagnostic était statistiquement plus faible dans le groupe 

des enfants pour lesquels le diagnostic était fait avant l’âge de 5 ans (90/mm3 versus 432/mm3 

; p <0.0001). Les enfants âgés de plus de 5 ans au moment du diagnostic de la neutropénie 

auto-immune avait une lymphopénie dans 47% des cas contre 12% pour les plus jeunes (p= 

0,0004). Une monocytose était par ailleurs présente majoritairement chez les jeunes patients 

(32% versus 6% ; p = 0,028). Ces résultats sont cohérents avec d’autres études de la 

littérature, notamment celles comparant les profils des patients avec des NAI primaires versus 

secondaires (38,39). La lymphopénie retrouvée chez les patients plus âgés est cohérente avec 

le fait que, dans cette population, il existait plus volontiers un terrain dysimmunitaire sous-

jacent. A contrario, la monocytose retrouvée chez les patients plus jeunes pourrait apparaitre 
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comme un mécanisme compensatoire.  L’étude des complications infectieuses pourra 

permettre de confirmer ou non cette hypothèse, avec probablement moins d’infections sévères 

chez les patients plus jeunes présentant des NAI primaires. Notre étude n’incluait que des 

patients ayant des anticorps anti PNN identifiés. Les techniques utilisées étaient différentes 

entre les 2 centres de référence. Le MAIGA est la technique de référence, et permet 

l’identification des anticorps anti-PNN. Cependant, sa réalisation est plus complexe et sa 

sensibilité est plus faible que les autres techniques, nécessitant le recours à une technique de 

dépistage. La technique classique était l’association GAT/GIFT (5,12). L’analyse en cytométrie 

en flux, plus récente, est dans notre étude sensiblement aussi concordante avec le MAIGA que 

GAT et GIFT (pris isolément, association non étudiée dans ce travail). Les 2 stratégies nous 

paraissent donc convenables. L’analyse des anticorps anti-PNN devra faire l’objet d’un 

approfondissement. Les patients inclus présentaient majoritairement des anticorps anti HNA-

1a (69%), à un taux semblable à ceux retrouvés dans les études spécifiques de Bruin et al. 

(13) et Audrain et al (40). Cependant, nos données sont incomplètes concernant une partie des 

patients présentant des anticorps anti CD16, et il est difficile d’évaluer la part des patients 

ayant des anticorps anti « Pan FcyRIIIb ». Dans l’article de Bruin et al. (13), des anti « Pan 

FcyRIIIb » étaient retrouvés chez tous les patients présentant une NAI secondaires. Une part 

des patients ayant des anticorps anti CD16 dits « non spécifiés » dans notre étude a donc 

probablement des anti « Pan FcyRIIIb ».  A noter que dans cette même étude il a été observé 

que des anticorps avec une spécificité « Pan FcyRIIIb » pouvaient être retrouvés à la phase 

initiale de la neutropénie pour les enfants âgés de moins de 1 an, alors qu’au cours de 

l’évolution de la pathologie on retrouvait des anticorps avec une spécificité soit pour HNA1a ou 

HNA1b.  

La disparition des anticorps anti PNN précèderait la normalisation du taux de PNN de 

plusieurs mois (10,12). Dans notre étude la disparition des anticorps avant la normalisation du 
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taux de PNN n’a été observé pour 13 patients seulement, mais très peu de patients ont eu un 

suivi des anticorps anti-PNN après mise en évidence d’un résultat positif. Cette observation 

semblant n’avoir que peu d’impact sur la prise en charge des patients, et la durée entre la 

disparition des anticorps anti PNN et la guérison n’étant pas connue, le dosage régulier des 

auto-anticorps ne nous semble pas pertinent pour le suivi des enfants atteints de neutropénie 

auto-immune.  

 

Dans notre étude, 73% des patients étaient guéris, avec un délai moyen avant guérison 

de 22,2 mois. Ce délai médian était conforme à celui retrouvé dans les autres analyses menées 

par d’autre équipes, où la neutropénie auto-immune se résolvait spontanément dans un délai 

de 24 à 36 mois après son diagnostic dans 90% des cas (12,16,40). Cette différence observée 

peut en partie s’expliquer par un nombre de perdu de vue et de données manquantes 

importantes au cours du suivi, inhérent au caractère rétrospectif du recueil. Contrairement aux 

études menées antérieurement, qui retrouvaient une rémission spontanée plus fréquente dans 

la neutropénie primaire (12,39), il n’existait pas de différence significative de guérison entre les 

groupes des enfants pour lesquels le diagnostic avait été fait avant ou après l’âge de 5 ans. 

Une durée du suivi au-delà de 2 ans d’évolution permettrait probablement d’atteindre un 

pourcentage de guérison plus élevé et permettrait de mettre en évidence une éventuelle 

différence entre les 2 groupes d’enfants en termes de rémission.   

Trente-six patients ont reçu un traitement immunosuppresseur et/ou facteur de 

croissance des granulocytes. L’indication des immunosuppresseurs dans notre étude ne 

rentrait pas dans le cadre de la neutropénie mais dans le cadre du traitement de PTI, AHAI ou 

psoriasis sévère. Nos analyses ne permettent pas de conclure à une efficacité significative de 

ces traitements sur la guérison de la neutropénie auto-immune. Le G-CSF étaient le traitement 
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le plus administré dans notre étude (25/36) avec comme indication principale les aphtoses 

buccales invalidantes et récidivantes ou les épisodes de neutropénie fébrile.  Il n’y a pas non 

plus d’impact de ce traitement sur la proportion ou la médiane de guérison. Ainsi, nous ne 

recommandons pas d’utiliser ces différents traitements dans le but d’accélérer la guérison de 

la neutropénie auto- immune. De même, le taux faible de PNN ne doit pas être, à lui seul et 

en l’absence de symptômes invalidants, une indication pour initier un de ces traitements. 

L’étude réalisée en parallèle sur les atteintes et complications infectieuses de la neutropénie 

auto-immune nous permettra d’analyser l’impact de ces traitements sur l’incidence les 

complications chez ces patients.  

 

Notre étude présente des points faibles.  

Le caractère rétrospectif de notre étude est une limite classique à ce type de travail, à 

l’origine d’un nombre non négligeable de données manquantes et de perdus de vue. Par 

ailleurs, il s’agit d’une étude intermédiaire, avec à ce jour 127 patients inclus. Le nombre 

définitif est estimé aux alentours de 220 patients. Des analyses statistiques comparatives 

univariées et multivariées seront réalisées avec l’ensemble des données qui seront collectées. 

Nous avons choisi pour cette première étude d’étudier le suivi à moyen terme de ces patients, 

avec une date de fin d’étude à 2 ans +/- 6 mois du diagnostic de NAI. Cela permet 

d’appréhender majoritairement l’évolution simple des NAI du jeune enfant, mais ne permet 

pas d’étudier l’évolution à long terme de ces patients. Une poursuite de cette étude pourrait 

être envisagée dans quelques années afin d’évaluer leur devenir à 5 ans ou 10 ans. Un des 

points qui pourrait être considéré comme un biais d’étude est inhérent au mode de sélection 

des patients inclus. Comme expliqué dans l’introduction, la sensibilité des techniques de 

dépistage d’anticorps anti-PNN est modérée, avec nécessité de renouveler parfois plusieurs 
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fois ces analyses sans pour autant garantir un excellent dépistage. Ainsi, de nombreux enfants 

présentent probablement une NAI sans pour autant qu’un diagnostic de certitude ne puisse 

être apporté. Afin de garantir la véracité des diagnostics dans notre étude, seuls les patients 

chez qui des anticorps anti PNN avaient été retrouvés étaient incluables. Le nombre d’inclusions 

a été fortement limité par cette contrainte. De plus, on ne peut exclure que le profil initial et 

le profil évolutif des enfants, même du même âge, soient différents en fonction de la présence 

ou non des anticorps. Nos conclusions pourront donc être appliquées aux patients présentant 

des NAI à anticorps positifs, sans pour autant pouvoir les appliquer avec certitude aux autres 

patients, chez qui le diagnostic de NAI est notamment porté lors de la guérison et sur le profil 

évolutif. Une étude prospective sur les neutropénies de l’enfant pourrait être envisagée afin 

d’étudier ces situations.  

 

Notre étude a cependant de nombreuses forces, à commencer par son caractère 

multicentrique national.  

Il s’agit de la plus grande étude française et de l’une des plus grandes études 

européennes sur les NAI de l’enfant. Le design original avec la sélection des patients par les 

laboratoires, permet une exhaustivité pour la majorité des centres français et une certitude 

sur le diagnostic. Un autre point fort est l’étude des pratiques de prise en charge de la 

neutropénie auto-immune. Les résultats de ce questionnaire adressé aux différents praticiens 

prenant en charge ces patients permettront de pouvoir homogénéiser le suivi des patients dans 

tous les centres français et nous servira de base pour établir des recommandations de prise 

en charge.  
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En parallèle du travail présenté ici, focalisé sur les paramètres hématologiques et 

immunologiques, le recueil s’intéresse également plus spécifiquement aux caractéristiques 

infectiologiques de ces patients. Actuellement, la prise en charge est assez variable en fonction 

des centres ; l’antibioprophylaxie sera par exemple systématique dans certains centres, sans 

que son intérêt n’ait été prouvé à ce jour. Nous souhaitons donc évaluer l’impact de la mise 

en place d’une antibioprophylaxie sur la survenue des infections. De même, la prise en charge 

en urgence des épisodes fébriles est actuellement calquée sur la prise en charge des 

neutropénies constitutionnelles ou post-chimiothérapie, avec classiquement hospitalisation 

pour antibiothérapie large spectre. Les analyses très préliminaires des données de notre étude 

laissent à penser que les enfants porteurs de NAI présenteraient en réalité un risque d’infection 

sévère très modéré. Aucune bactériémie n’a ainsi été mise en évidence chez les 127 premiers 

patients inclus. Notre objectif sur ce point est donc de permettre la mise en place de protocoles 

d’urgences adaptés, dans l’objectif de limiter les hospitalisations et le recours aux 

antibiothérapies large spectre. 
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CONCLUSION 

Cette étude préliminaire met en évidence, en accord avec les données de la littérature, 

que la neutropénie auto-immune est une pathologie majoritairement bénigne se manifestant 

dans la petite enfance (âge médian de 13 mois), avec une guérison spontanée dans un délai 

médian de 22 mois pour 74% des patients. Il n’y a pas d’intérêt à initier un traitement 

immunosuppresseur et/ou facteur de croissance dans le seul but de modifier l’histoire naturelle 

de la maladie. Notre étude permet de souligner l’importance de la surveillance des enfants 

porteurs d’une neutropénie auto-immune associée à une autre pathologie auto-immune et/ou 

génétique, qui pourrait révéler la présence d’un déficit immunitaire sous-jacent. L’objectif au 

terme de ce travail sera de proposer des recommandations nationales de prise en charge des 

neutropénies auto-immunes de l’enfant et de l’adolescent, possiblement dans le cadre d’un 

Protocole National de Diagnostic et de Soins.  
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ANNEXE 4 : Questionnaire de recueil des pratiques transmis aux médecins exerçant 

dans les centres participant à l’étude 

Etat des lieux de la prise en charge des Neutropénies auto-immunes en 
pédiatrie en France 

  

Ce questionnaire s’adresse aux médecins seniors pédiatres assurant le 

diagnostic et le suivi des enfants atteints de neutropénies auto-immunes (NAI).  

Si plusieurs médecins au sein du même centre assurent la prise en charge et le 

suivi de ces patients, merci de remplir si vous le souhaitez un questionnaire par 
médecin.  

Il n’y a pas de recommandation française spécifique à ce jour pour la prise en 
charge des NAI. Il n’y a donc pas de bonne ou de mauvaise réponse. L’objectif 

est de faire un état des lieux des pratiques actuelles en France, afin de guider la 
rédaction des futures recommandations (en lien avec l’étude UnChAIN, à laquelle 

vous participez).  

 Ce questionnaire s’adresse aux médecins seniors pédiatres assurant le 
diagnostic et le suivi des enfants atteints de neutropénies auto-immunes (NAI).  

Si plusieurs médecins au sein du même centre assurent la prise en charge et le 
suivi de ces patients, merci de remplir si vous le souhaitez un questionnaire par 

médecin.  

Il n’y a pas de recommandation française spécifique à ce jour pour la prise en 

charge des NAI. Il n’y a donc pas de bonne ou de mauvaise réponse. L’objectif 
est de faire un état des lieux des pratiques actuelles en France, afin de guider la 

rédaction des futures recommandations (en lien avec l’étude UnChAIN, à laquelle 
vous participez).  
 

1.Poste  

Plusieurs réponses possibles.  

□ Médecin sénior   

□ CCA / Assistant des hôpitaux  

□ Autres:…............................................................................................... 

  

2. Spécialité  

…............................................................................................................

  

3. Centre  

…............................................................................................................

  

4. Nombre estimé de patients avec NAI actuellement suivis dans le centre  

…............................................................................................................
  

5. Nombre estimé de patients avec NAI actuellement suivis par vous-même   

…............................................................................................................

  

6. Nombre de nouveaux diagnostics de NAI par an dans votre centre en 

moyenne   

…............................................................................................................

  



XI 

7. Nombre de nouveaux patients avec NAI par suivis par vous-même en 

moyenne  

…............................................................................................................ 

  

EXAMENS AU DIAGNOSTIC  

  

Réalisez-vous ou non les examens cités ci-dessous au diagnostic de NAI, et si 

oui, dans quel contexte ?  

  

8. Recherche d’anticorps anti PNN  

Plusieurs réponses possibles.  

□ Systématiquement  

□ En fonction du patient  

□ Jamais  

  

9. Si réponse “en fonction” à la “Recherche d’anticorps anti PNN”  

Plusieurs réponses possibles.  

□ Si doute diagnostic  

□ Si persistance  

□ Si suspicion clinique d’association à autre auto-immunité  

□ Autre:…................................................................................................  

  

10. En cas de recherche d’anticorps anti PNN négative  

Une seule réponse possible  

□ Examen non répété  

□ Répétition une fois  

□ Répétition à plusieurs reprises si nécessaire  

  

11. Bilan d’auto-immunité (avec anticorps anti-nucléaires)  

Une seule réponse possible.  

□ Systématiquement  

□ En fonction du patient  

□ Jamais  

  

12. Si “en fonction du patient” à “Bilan d’auto-immunité” : dans quel contexte 

?  

…............................................................................................................

  

  

13. Dosage pondéral d’immunoglobulines  

Une seule réponse possible.   

□ Systématiquement  

□ En fonction des cas  

□ Jamais  

  

14. Si “en fonction des cas” à “Dosage pondéral d’immunoglobulines”  

Plusieurs réponses possibles.  

□ Si doute diagnostic  

□ Si persistance  
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□ Si suspicion clinique de DIP  

□ Autre: …...............................................................................................  

 

15. Phénotypage lymphocytaire  

Une seule réponse possible.   

□ Systématiquement  

□ En fonction du tableau clinique  

□ Jamais  

  

16. Si “en fonction des cas” à “Phénotypage lymphocytaire”  

Plusieurs réponses possibles.  

□ Si doute diagnostic  

□ Si persistance  

□ Si suspicion clinique de déficit immunitaire  

□ Autre: …...............................................................................................  

  

17. Myélogramme  

Une seule réponse possible.   

□ Systématiquement  

□ En fonction du tableau clinique  

□ Jamais  

  

18. Si “en fonction des cas” à “Myélogramme”  

Plusieurs réponses possibles.  

□ Si doute diagnostic  

□ Si persistance  

□ Autre: …...............................................................................................  

  

19. Autres examens faits systématiquement  

…............................................................................................................
  

  

PRISE EN CHARGE HEMATOLOGIQUE  

  

20. Quel est le rythme des bilans biologiques (en dehors de la phase 

diagnostique) ?  

 Plusieurs réponses possibles  

□ NFS hebdomadaire  

□ NFS mensuelle  

□ NFS uniquement en cas de fièvre ou de symptôme infectieux  

□ NFS programmée (indiquer le rythme dans autre) et en cas de 
fièvre/symptôme infectieux  

□ Autre :………………………………………………………………………………………………………………… 

  

21. Quel est votre objectif de prise en charge hématologique ?  
Une seule réponse possible  

□ Traitement pour obtention d’un taux de PNN >500/mm3  

□ Traitement pour obtention d’un taux de PNN >1000/mm3  

□ Traitement pour limiter les infections et garantir la qualité de vie   
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22. Un programme d’éducation thérapeutique (ETP) dédié existe-t-il dans vitre 

centre ?  
Plusieurs réponses possibles  

□ Oui  

□ Non  

  

23 Si non, pensez-vous qu’il pourrait avoir un intérêt de mettre en place un 

programme d’ETP dédié aux neutropénies auto-immunes ?  

Une seule réponse possible  

□ Oui  

□ Non   

  

24. Prescrivez-vous une corticothérapie aux enfants que vous suivez pour une 

NAI ?  

Plusieurs réponses possibles  

□ Systématiquement  

□ Systématiquement à la phase initiale (préciser durée dans autre)  

□ Systématiquement tant que PNN bas (préciser seuil dans autre)  

□ Systématiquement si chronicisation (préciser la durée dans autre)   

□ Non systématique, seulement en cas de complications  

□ Non systémique, seulement éventuellement si autre cytopénie auto-immune 
associée/ autre pathologie auto-immune  

□ Non systématique, en fonction d’autres critères (préciser dans autre)  

□ Autre : ………………………………………………………………………………………………………………… 

  

25. Si vous prescrivez une corticothérapie, quelle(s) molécule(s) prescrivez-vous 

selon quel schéma d’administration ?  

………………………………………………………………………………………………………………………………… 

  

26. Prescrivez-vous un traitement par immunoglobulines polyvalentes aux 

enfants que vous suivez pour une NAI ? (Hors substitution pour DIP)  

Plusieurs réponses possibles.  

□ Systématiquement  

□ Systématiquement à la phase initiale (préciser durée dans autre)   

□ Systématiquement tant que PNN bas (préciser seuil dans autre)  

□ Systématiquement si chronicisation (préciser la durée dans autre)   

□ Non systématique, seulement en cas de complication   

□ Non systématique, seulement éventuellement si autre cytopénie auto-immune 
associée / autre pathologie auto-immune  

□ Non systématique, en fonction d’autres critères (préciser dans autre)   

□ Jamais  

□ Autre :………………………………………………………………………………………………………………… 

 

27. Si vous prescrivez des immunoglobulines, selon quel schéma 

d’administration ?  

………………………………………………………………………………………………………………………………… 

  

28. Prescrivez-vous un traitement par GCS-F aux enfants que vous suivez pour 

une NAI ?  

Plusieurs réponses possibles.   



XIV 

□ Systématiquement   

□ Systématiquement à la phase initiale (préciser durée dans autre)   

□ Systématiquement tant que PNN bas (préciser seuil dans autre)   

□ Systématiquement si chronicisation (préciser la durée dans autre)   

□ Non systématique, seulement en cas de complication   

□ Non systématique, en fonction d’autres critères (préciser dans autre)   

□ Jamais   

□ Autre :………………………………………………………………………………………………………………… 

  

29. Si vous prescrivez du GCSF, quelle(s) molécule(s) prescrivez-vous et selon 
quel schéma d’administration ?  

………………………………………………………………………………………………………………………………… 

  

30. Prescrivez-vous d’autres traitements à visée hématologiques aux enfants 
que vous suivez pour une NAI ? Si oui, lesquels ?  

………………………………………………………………………………………………………………………………… 

  

PRISE EN CHARGE INFECTIOLOGIQUE  

  

31. Prescrivez-vous une antibioprophylaxie aux enfants que vous suivez pour 

une NAI ?   

Plusieurs réponses possibles.   

□ Systématiquement   

□ Systématiquement à la phase initiale (préciser durée dans autre)   

□ Systématiquement tant que PNN bas (préciser seuil dans autre)   

□ Non systématique, seulement en prévention secondaire en cas de complication 

infectieuse   

□ Non systématique, seulement si autre pathologie à risque infectieux associée   

□ Non systématique, en fonction d’autres critères (préciser dans autre)   

□ Jamais  

□ Autre :………………………………………………………………………………………………………………… 

  

32. Si vous prescrivez une antibiothérapie prophylactique, quelle(s) molécule(s) 

prescrivez-vous et selon quel schéma d’administration  

………………………………………………………………………………………………………………………………… 

  

33. Parmi les attitudes suivantes, en cas de fièvre, la(les)quelle(s) 

recommandez-vous aux parents des enfants que vous suivez pour une NAI ?  

Plusieurs réponses possibles.  

□ Consultation systématique à l’hôpital   

□ Consultation systématique en ville   

□ Consultation seulement selon critères habituels (pas de consigne spécifique)   

□ Consultation non systématique, critères autres (préciser dans autre) 

□ Autre:……………………………………………………………………………………………………………………  
 

34. Parmi les prises en charge suivante, la(les)quelle(s) appliquez-vous ou 

recommandez-vous à vos collègues devant de la fièvre chez un patient que vous 
suivez pour une NAI ?  

Plusieurs réponses possibles.   

□ Hospitalisation systématique   
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□ Hospitalisation seulement si critère d’hospitalisation indépendamment de la 

neutropénie fébrile □ Hospitalisation ou non selon critères autres (préciser dans 
autres)   

□ Antibiothérapie probabiliste systématique quelle que soit la NFS   

□ Antibiothérapie probabiliste systématique seulement si PNN < 1500/mm3 à la 

prise en charge □ Antibiothérapie probabiliste systématique seulement si PNN < 
500/mm3   

□ Antibiothérapie probabiliste seulement en cas de présence d’une indication 
classique (angine, otite, pyélonéphrite, méningite, pneumonie, sepsis…)   

□ Antibiothérapie probabiliste ou non selon critères autres (préciser)   

□ Autre :………………………………………………………………………………………………………………… 

  

35. Si vous prescrivez ou recommandez une antibiothérapie probabiliste, en 

l’absence d’orientation clinique et de signe de gravité, laquelle privilégiez-vous 
en première intention ?  

Une seule réponse possible.   

□ Amoxicilline   

□ Amoxicilline + acide clavulanique (Augmentin®)   

□ Céphalosporine de 3ème génération (ceftriaxone ou céfotaxime)   

□ Céphalosporine avec activité anti-Pseudomonas (céfépime ou ceftazidime)   

□ Pipéracilline + tazobactam (Tazocilline®)   

□ Carbapenème (imipenem, méropenem)  

□ Fluoroquinolone (ofloxacine, ciprofloxacine, lévofloxacine)   

□ Sulfaméthoxazole-Trimétoprime (Bactrim®)  

□ Autre :……………………………………………………………………………………………………………… 

  

36. Si vous prescrivez ou recommandez une antibiothérapie probabiliste, dans 
quelle(s) circonstances prenez-vous la décision d’arrêter ou de poursuivre 

l’antibiothérapie débutée ? (en l’absence d’infection bactérienne documentée 
indiquant la poursuite d’une antibiothérapie)  

Une seule réponse possible.  

□ Arrêt si PNN > 500/mm3   

□ Arrêt si PNN > 1500/mm3   

□ Arrêt après 48 à 72h si pas de documentation microbiologique  

□ Arrêt après apyrexie pendant 48 à 72h si pas de documentation 

microbiologique   

□ Arrêt si diagnostic différentiel mis en évidence (infection virale par exemple)  

□ Arrêt IV et relais per os  

 Autre 

………………………………………………………………………………………………………………………………… 
 

37. Si arrêt IV et relais per os en l’absence d’infection bactérienne documenté, 

précisez le type de relais per os et la durée totale du traitement  

………………………………………………………………………………………………………………………………… 
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Contexte : La neutropénie auto-immune (NAI), liée à la présence d’anticorps dirigés contre les antigènes de 
surface des polynucléaires neutrophiles (PNN), est la cause de neutropénie chronique la plus fréquente chez 

l’enfant. Il n’y a actuellement pas de recommandations spécifiques de prise en charge des enfants présentant des 
NAI. Nous proposons d’étudier les caractéristiques hématologiques et immunologiques des enfants présentant une 
NAI au moment du diagnostic et à 2 ans d’évolution.  
Patients et méthodes : Étude rétrospective descriptive dans 16 centres hospitaliers universitaires français des 
patients de moins de 18 ans ayant eu un diagnostic de NAI avec anticorps anti-PNN positifs entre le 1er janvier 
2014 et le 31 décembre 2018.  

Résultats : 127 patients ont été inclus dans notre étude, avec un âge médian au diagnostic de 13 mois [3-205]. 
Le taux médian de PNN au diagnostic était de 100/mm3 [0-1490]. Les patients âgés de moins de 5 ans présentaient 
de façon significative un taux de PNN plus bas, une monocytose et des IgG plus élevés que les patients âgés de 5 

ans ou plus au diagnostic. Les patients âgés de plus de 5 ans présentaient plus de pathologies auto-immunes 
associées à la NAI. La guérison était obtenue en fin de suivi pour 74 % des patients dans un délai médian de 22,2 
mois, sans qu’il n’y ait de différence statistique selon l’âge au diagnostic ou la présence d’autres atteintes auto-
immunes. La mise en place d’un traitement par GCSF ou d’un traitement immunosuppresseur ou 

immunomodulateur chez 28 % des patients ne modifiait pas l’histoire naturelle de la maladie.  
Conclusion :  Ces résultats confirment le pronostic favorable des NAI de l’enfant, avec pour la majorité des cas 
des guérisons spontanées, sans influence de la mise en place de traitements. Toutefois, une attention particulière 
doit être portée aux enfants ayant un diagnostic tardif (≥ 5 ans), à la recherche d’une dysimmunité plus complexe. 
Cette étude sera complétée par une analyse des atteintes infectieuses et par le recueil de cas complémentaires. 
L’objectif au terme de ce travail sera de proposer des recommandations nationales de prise en charge des NAI 
chez l’enfant et l’adolescent. 
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Background: Autoimmune neutropenia (AIN), due to antibodies against neutrophil surface antigens, is the most 

common cause of chronic neutropenia in children. There are currently no specific recommendations for the 
management of children with AIN. We propose to study hematological and immunological characteristics of children 
with AIN at diagnosis and at 2 years of follow-up.  
Patients and methods: Retrospective descriptive study in 16 French university hospital centers of patients under 
18 years of age with a diagnosis of AIN with positive anti-neutrophils antibodies between January 1, 2014 and 
December 31, 2018. 

Results: 127 patients were included, with a median age at diagnosis of 13 months [3-205]. Median neutrophils 

count at diagnosis was 100/mm3 [0-1490]. Patients aged less than 5 years had significantly lower neutrophils 
counts and higher monocytes and IgG levels than patients aged 5 years or more at diagnosis. Patients aged over 
5 had more autoimmune diseases associated with AIN. At the last follow-up, 74% of patients were healed within 
a median of 22.2 months, with no statistical difference according to age at diagnosis or presence of other 
autoimmune disorders. GCSF, immunosuppressive or immunomodulatory therapy (given to 28% of patients) did 
not affect the natural history of the illness. 

Conclusion: These results support the favorable prognosis of AIN in children, with spontaneous recovery in most 
cases, without any influence from treatment. However, particular attention should be paid to children with a late 
diagnosis (≥ 5 years), seeking a more complex dysimmunity. This study will be extended to include an analysis of 
infectious conditions and the collection of additional data. At the end of this work, the aim will be to propose 
national recommendations for the management of NAI in children and adolescents. 
 
 

 



 

 

 


