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Se détendre …

Les vraies urgences sont rares..



Lina, 18 mois

• 1ere enfant d’un couple non consanguin, IAC
• Origines géographiques multiples papa, Pologne, Israel, Italie, Suisse…
• Terme, PN 2900g, T 47cm, allaitement maternel
• 1ere venue aux urgences le 20 décembre 2017 pour vomissements : 

diagnostic de virose digestive
• 1 PNA et 1 OMA …puis



Lina 18 mois

• 24 déc 2018, consulte aux urgences pour fièvre et neutropénie. 
Examen clinique en faveur d’une virose respiratoire. 
• Biologie faite en ville avant la consultation retrouvant 70 PNN..

• Contrôle NFS : 
• Hb 9,7 g/dl, VGM 82u; 
• GB 6630/mm3 avec 300 PNN, 300 eosino, 0 baso, 5600 lymphos et 900 

monocytes
• Plaquettes a 346 G/L



Lina, 18 mois

• Quelle est votre attitude ?
• Retour a domicile sous ATB per os et contrôle bilan sanguin dans 48h
• Hospitalisation pour ATB IV large spectre
• Mise sous facteur de croissance granulocytaire (GCSF)
• Myélogramme avant toute thérapeutique par GCSF
• Myélogramme devant anémie, monocytose et neutropénie
• Allo hémato d’astreinte
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Lina 18 mois

• Hospitalisation en hématologie sous ATV IV large spectre (Tazocilline)
• Contrôle fait a H24 : PNN = 600, Hb= 10,4, examen clinique rassurant, 

apyrexie.
• Sortie autorisée 
• Sous ATB PO Augmentin et Oroken. 
• NFS x1/semaine : PNN entre 200 et 500, sauf le 11 janvier..

• Reconsulte aux urgences le 11 janvier 2019 pour fièvre les jours 
précédents le bilan et inquiétude parentale
• A l’entrée, apyrétique, examen en faveur d’une rhinite
• Biologie : PNN = 0, Hb 9,4, Pq 354 000



Lina, 18 mois

• Que faites vous :
• Rehospitalisation pour ATB IV large spectre
• Pas de panique : c’est à cause de l’Augmentin (agranulocytose) donc vous 

dites aux parents que cela va rentrer dans l’ordre
• Vous remettez un ATB PO de type macrolide et retour a domicile
• Appel astreinte hémato
• Mise sous GCSF quotidien
• Mise sou Bactrim prophylactique
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Lina, 18 mois

• Quel diagnostic pouvez vous évoquer a ce stade ?

• Neutropénie ethnique
• Neutropénie congénitale
• Neutropénie auto-immune
• Neutropénie allo-immune
• Neutropénie post infectieuse
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Lina, 18 mois

• Consultation spécialisée le 5/02/2019
• Amamnèse : pas d’infection grave
• Pas de cycle sur les NFS hebdomadaires
• Bonne réponse au GCSF
• Bilan immunitaire normal
• Autoanc anti PNN positifs (antiCD16)

DIAGNOSTIC RETENU  ?

STOP GCSF et POURSUITE BACTRIM

NEUTROPENIE AUTO-IMMUNE : THERAPEUTIQUE ?



Hugo, 5 mois

• Antécédents
• Naissance 38SA, PN=2,920 kg, Apgar 6/10 - 3 bronchiolites entre 2 et 5 mois

• 1ère hospitalisation à Albi: 
• Abcès sous-axillaire gauche à staphylocoque + impétigo cuisse, siège 

et dos : Drainage chirurgical et AUGMENTIN 
• PNN: 487 /mm3 puis 1461/ mm3

• 2ème hospitalisation à Albi 15 jours plus tard
• pneumopathie  droite 
• GB 9290/ mm3 et PNN 93/ mm3, Hb 10,5 g/dl, plaquettes normales
• Traitement par CLAFORAN + AMIKLIN et transfert à Toulouse



Hugo, 5 mois

Quelles sont les indications d’un bilan étiologique devant une 
neutropénie isolée de l’enfant?

A) Neutropénie sévère (<500/ mm3) 
B) Neutropénie persistant plus de 1 mois
C) Neutropénie persistant plus de 3 mois 
D) Neutropénie associée à des infections sévères
E) Neutropénie à 1200 chez un nourrisson
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• Quel est le bilan étiologique à réaliser en 1ère intention ?

A) NFS hebdomadaire
B) NFS mensuelle
C) Myélogramme 
D) Dosage pondéral des immunoglobulines
E) Typage des sous populations lymphocytaires
G) Recherche d’anticorps anti-PNN sériques
H) Panel génétique des gènes des neutropénies constitutionnelles

Hugo, 5 mois



• Quel est le bilan étiologique à réaliser en 1ère intention en cas de 
Neutropénie de l’enfant?
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Hugo, 5 mois

• NFS hebdomadaire: neutropénie < 1000/ mm3 persistante, 
absence de cycle 
• Anticorps anti-PNN : négatifs
• Dosage pondéral des Ig: normal
• Dosage des sous-populations lymphocytaires: normal
• Pas de sérologies vaccinales car non vacciné

Myélogramme  : blocage de maturation 
de la lignée granuleuse neutrophile au 
stade promyélocytaire

Neutropénie constitutionnelle



Eva, 14 ans

• ATCDs : 
• F : maladie de Basedow mere , goujerot grand mere, arriere gd père LAM
• P : Terme 35 SA, PN 3,3kg , vaccins a jour

• 2016 : Asthénie, suspicion MNI
• Examen clinique général normal
• bilan biologique : Hb 13,3 g/dl, Plaqueges 140 G/L, GB 4540 avec 1000 

PNN et 2000 lymphocytes. TSH normale, Séro EBV négahve.



Eva, 14 ans

• Vous êtes le médecin traitant, quelles est votre attitude ?

• L’examen clinique étant rassurant, vous ne faites rien de plus
• Vous recherchez une origine ethnique spécifique
• Vous demandez un contrôle de la numération a 48h
• Vous demandez un contrôle de la numération dans 10 à 15 jours
• Vous l’adressez à un hématologue d’emblée
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Eva, 14 ans

• Les différents contrôles montrent des PNN entre 700 et 1300 et 
plaquettes entre 110 et 160 G/L, Eva va très bien. Vous l’adressez à 
un hématologue .
• L’examen est superposable, le bilan retrouve : Hb 12, 4, VGM 98, PA 

171 000, 900 PNN, 3500 Lymphocytes et 50 monocytes.



Eva, 14 ans

Faites vous un myélogramme ? 

OUI !

Indication du myélogramme ?

BICYTOPENIE …. MACROCYTOSE … MONOCYTOPENIE



Eva, 14 ans

• Verrues génitales à l’interrogatoire plus poussé
• Myélogramme : myélodysplasie avec signes cytologiques modérés 

avec anomalies caryotypiques défavorables (monosomie 7)
• Mutation constitutionnelle d’un facteur de transcription, facteur 

prédisposant aux leucémies, transmis par le père (Pq 120 G/L et 
neutropénie fluctuante, pas de suivi) 
• Sœur avec la même pathologie ..
• Indication à une greffe de moelle chez les 2 soeurs



Définitions

• Neutropénie :
• <1,5 x10^9 PNN
• Profonde <0,5
• Sévère si infechon associée

• Intermilente, permanente, cyclique
• Chronique >3 mois
• Centrale vs périphérique

• diminuhon du comparhment de stockage médullaire des neutrophiles, 
objechvée par une diminuhon des stades tardifs de maturahon sur le 
myélogramme



Eléments de confusion

• Variations selon l’âge
• Limite inférieure nourrisson 1.0 x10^9/L
• Limite inférieure enfant <10 ans 1.5 x10^9/L

• Neutropénie ethnique bénigne
• 20-25% Africains
• 20% des enfants noirs ont des neutrophiles 
<1.0 x10^9/L

• Médicamenteuses
• Anti épileptiques, antibiotiques, 

antipsychotiques, anti inflammatoires
• Infections virales et bactériennes

• Histoire clinique importante
• Sepsis

Situation fréquente 4% des enfants et 
12% des enfants d’origine africaine

Origine congénitale 1/1000 
neutropénie chronique

Peu de cas à explorer



Clinique infectieuse

• Sites les plus fréquents : cutanéo-muqueux, ORL et pulmonaires
• Manifesta6ons stomatologiques (gingivite, parodontopathie

chronique, aphtes) sont quasi-constantes en cas de neutropénie
centrale profonde. 
• Germes rencontrés : bactéries, essennellement des BGN et des 

staphylocoques. 
• Infec6ons fungiques sont excepnonnelles dans les neutropénies, 

hormis en contexte de chimiothérapie. 
• Manifesta6ons extra-hématologiques fréquentes (neutropénies 

consntunonnelles)

Bou Mitri, perf ped, 2020



Neutropénie néonatale allo-immune

• Incidence mal connue
• Souvent profonde
• DiagnosXc a parXr des prélèvements des parents
• Myélogramme inuXle
• RésoluXon spontanée à 6 mois
• Traitement ? G-CSF et anXbioXques ? Rarement signes infecXeux profonds
• DiagnosHcs différenHels

• Neutropénie du prématuré (HTA gravidique)
• Neutropénie post virale (CMV..)
• SCID : interêt du phénotypage B, T , NK, naifs/mémoires



Neutropénie auto-immune

• Cause la plus commune de neutropénie chronique de l’enfant
• Fréquence sous estimée >1/100 000 enfant/an
• Age médian au diagnostic : 8 à 12 mois
• Peu d’infections
• +/- monocytose, éosinophilie,
• Diagnostic : Anc anti neutrophiles , répéter l’examen pour sensibilité
• Myélogramme inutile souvent
• Rémission spontanée avant 5 ans
• Traitement : rien ou antibiotique prophylactique (BACTRIM, AZITHRO), G-CSF
• Autres appellations : neutropénies bénignes chroniques, ou idiopathiques de 

l’enfance





Neutropénie congénitale sévère (SCN)

• Arrêt de la maturation myéloide au stade promyélocytaire (inconstant)
• Groupe très hétérogène, atteinte extra-hématopoiétiques orientant
• PNN dans le sang périphérique souvent<0,5x10^9/L
• Infections bactériennes sévères
• Transmission AD, récessives et sporadiques 
• Prévalence variable selon génotypes et la géographie 0,5 à 8/million
• G-CSF permet de limiter de risque infectieux
• Prédisposition aux hémopathies malignes (MDS/LAM)



• Diagnosnc d’exclusion :
• Histoire (transmission AD) et examen clinique
• Myélogramme, cytogénéhque
• Sous populahons lymphocytaires, IGG IGA IGM (éliminer un déficit 

immunitaire)
• Anhcorps anh-neutrophiles négahfs
• Elastase fécale
• Inveshgahons généhques panel NGS (C. Bellanné Chantelot, La Pihé)

Neutropénie congénitale sévère (SCN)



Neutropénie congénitale sévère (SCN)-traitement

• SupporXve care 
• Accès rapide avis médical – plan si fièvre (interêt suivi centre de compétence)

• G-CSF
• cDNA cloné en 1989
• >90% des SCN vont répondre doses parfois fortes 1-60ug/kg
• Diminue la fièvre, raccourci la neutropénie, la durée d’hospitalisaaon, les infecaons 

sévères

• ATB (seuls si cas modérés?)
• PenicillineV
• Co-trimoxazole schéma français 30mg/kg/j ou anglais (faibles doses quoadiennes)
• Azithromycine 3 jours on/ 11 off (UK)



Neutropénie congénitale sévère (SCN)-traitement
Soins dentaires

• Rien de mieux que les neutrophiles pour les ulcères buccaux !

• Parodontopathie chronique (aphtes buccaux récidivants, gingivites aiguës, édenta>on) 

• An>bio>ques – si un rôle, il reste faible

• Bains de bouche :

• Chlorhexidine : problèmes de gout et décolora>on dentaire si répétés

• Den>ste expérimenté ++ suivi pluriannuel



Hétérogénéité génétique
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2,1%

Registre des Neutropénies, 2020
861 neutropénies congénitales dont 662 gènes identifiés
242 neutropénies idiopathiques

Registre Européen, octobre 2019



FIEVRE et 
NEUTROPENIE



Conclusions- les 5 key points de la 
neutropénie chez l’enfant aux Urgences

• Les neutropénies (neutrophiles < 1500/mm3) sont fréquentes chez l'enfant. 
• Lors de la découverte d'une neutropénie, il faut iden>fier des situa,ons urgentes, avant tout un 

état infec>eux sep>que ou une neutropénie associée à une anémie ou une thrombocytopénie. 
• S'il n'y a pas d'urgence, il faut se donner une période d'observa,on avec un suivi clinique. 
• Au-delà de 3 mois de durée de neutropénie, celle-ci est chronique. Les causes les plus fréquentes

de neutropénie chronique sont la neutropénie ethnique, la neutropénie auto-immune et « les » 
neutropénies congénitales. 

• La profondeur de la neutropénie n’est pas parrallèle à sa gravité.
• La prise en charge est adaptée à la sévérité de la neutropénie, elle-même très liée à sa cause. 



Pour aller plus loin..

- EHA virtual congres 2020, educational I Tow and Phil Ancliff

- Donadieu et al. BJH, 2015. Congenital neutropenia in the era of genomics: classification, 
diagnosis, and natural history

- Julia Skokowa et al. Severe congenital neutropenia, Nature review, 2017

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/?sort=date&term=Skokowa+J&cauthor_id=28593997


Slides off



Les gènes des neutropénies constitutionnelles affectent différents compartiments 
cellulaires

Adapté d’I Tow, EHA, 2020



Mécanismes physiopathologiques à l’origine de l’arrêt de maturation 
granulocytaire mal connus

• Ex. Mutanons ELANE/ HAX1
• Accumulahon d’une protéine 

mutante mal repliée avec une 
localisahon modifée

• Achvahon UPR (unfolded protein
response) et stress rehculum
endoplasmique dans les cellules 
hématopoiehques qui induit une 
majorahon de l’apoptose et une 
différenciahon granulocytaire 
défectueuse



Le risque leucémique est lui aussi hétérogène

K Welte, EHA, données EBMT



Neutropénie congénitale sévère – comprendre 
le risque leucémique

• Les gènes impliqués dans les neutropénies congénitales ne sont pas 
des oncogènes
• Le défaut myéloide à l’origine de la neutropénie est responsable de 

différents mécanismes de compensation hématologiques et, à terme 
induit l’acquisition d’évènements moléculaires additionnels, pouvant 
conduire à une hémopathie
• Le G-CSF a lui seul ne être considéré comme leucémogène

• Effet dose français (15 ug/kg)..



Mutations CSF3R
dans les SCN



Mécanisme d’ac-on 
des muta-ons 
ac-vatrices de 
CSF3R dans le 
neutropénies 
congénitales

Skokova, 2017





Prendre en charge la risque leucémique



La difficile surveillance du risque leucémique

• Moelle annuelle avec caryotype et  NGS
• Rôle de la transplantation

• Haut risque ++ surtout si donneur géno
• Bas risque : 

• attendre transformation, bons résultats même si blastique
• Pas de traitement curatif par chimio seule

• Depuis 2005, les pa>ents recevant plus de 15 mcg/kg ont été transplantés
• 144 pa>ents registre français
• 6 transforma>ons avant
• Aucune après



Traitements



Quelques autres neutropénies congènitales
• Syndrome de WHIM

• myélokathexie (=réten>on médullaire des neutrophiles)
• lymphopénie + hypogammaglobulinémie
• infec>ons HPV, mycobactéries

• Syndrome de Barth
• Transmission liée à l’X, muta>on taffazin
• Neutropénie (GCSF++) et cardiomyopathie
• Pas de risque leucémique

• Syndrome de Shwachman-Diamond
• Autosomique récessif 
• Insuffisance pancréa>que exocrine + retard de croissance + anomalies du squelene
• Neutropénie souvent modérée 
• Risque de LAM/MDS



Back to …Hugo
• Evolunon

• Mauvaise tolérance du G-CSF (selon maman..): stop à 9 mois
• À 10 mois : neutropénie fébrile sur impéaginisaaon d’une lésion cutanée (PNN 100/mm3)
• À 11 mois: récidive d’impéago, reprise du G-CSF à 5 ɣ/kg/j
• A 1 an sepacémie à Bacillus céreus (PNN 300/mm3), G-CSF à 10 ɣ/kg/j
• Diminuaon progressive du G-CSF, OMA à 13 mois

=> poursuite G-CSF à dose minimale efficace + Cotrimoxazole => équilibre des 
PNN>500/mm3

• Poursuite bilan énologique:
• Caryotype: normal
• Panel généaque des gènes des neutropénies consatuaonnelles: normaux

• 2018 : insuffisance pancréanque externe 



23 patients
5% des neutropenies congénitales
15% des neutropenies congénitales avec blocage de maturation
Phénotypes : 

neutropénie isolée
Pseudo- Schwachman
etard de développement



Composant clef du complexe ribonucleoproteique qui 
permet l’adressage de proteines de membrane et 
sécretoires au RE

Blocage promyelocytaire et dysgranulopoiese des 
précurseurs




