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1/	Introduction	

	

1.1/	Cytopénies	auto-immunes	de	l’enfant	:	définitions	et	épidémiologie	

	

Les	 cytopénies	 auto-immunes	 (CAI)	 comprennent	 dans	 ce	 travail	 le	 purpura	

thrombopénique	 immunologique	 (PTI),	 l’anémie	 hémolytique	 auto-immune	 (AHAI)	 et	 le	

syndrome	d’Evans	(SE).	Les	neutropénies	auto-immunes	(NAI)	isolées	ne	sont	pas	abordées	

ici,	essentiellement	pour	des	raisons	méthodologiques,	celles-ci	sont	colligées	dans	le	centre	

de	référence	des	NAI.	Seuls	ont	été	inclus	ici	 les	patients	ayant	un	PTI,	une	AHAI	ou	un	SE.	

Ainsi,	le	terme	cytopénie	auto-immune	fait	ici	référence	à	ces	trois	pathologies,	sans	inclure	

les	NAI.	

	

1.1.1/	Purpura	thrombopénique	immunologique	

	

Le	 PTI	 est	 défini	 comme	 une	 thrombopénie	 isolée	 d’origine	 périphérique,	 en	

l’absence	d’autres	causes	pouvant	en	être	à	l’origine.1	C’est	donc	un	diagnostic	d’exclusion,	

sans	 critère	 clinique	 ou	 biologique	 suffisamment	 robuste	 pour	 établir	 le	 diagnostic	 avec	

certitude.	Et,	contrairement	à	l’AHAI,	l’origine	immunologique	de	la	thrombopénie	n’a	pas	à	

être	prouvée	en	raison	de	la	faible	performance	des	tests	actuellement	disponibles.2		

Le	seuil	diagnostique	du	PTI	a	été	fixé	par	la	conférence	de	consensus	de	Vicenza	en	2007	à	

100	 G/L	 en	 raison	 de	 la	 faible	 probabilité	 de	 développer	 une	 thrombopénie	 sévère	 entre	

100-150	G/L	 et	 de	 la	 prévalence	 élevée	 de	 valeurs	 entre	 ces	 deux	 bornes	 chez	 des	 sujets	

sains	de	certaines	ethnies.1		

Le	 saignement	 est	 le	 principal	 risque	 du	 PTI.	 Bien	 que	 celui-ci	 soit	 corrélé	 au	 taux	 de	

plaquettes,	 une	 thrombopénie	 profonde	 n’est	 pas	 synonyme	 d’hémorragie	menaçante	 et	

c’est	 la	 gravité	 clinique	du	 saignement	qui	 définit	 la	 sévérité	 du	PTI,	 indépendamment	du	

taux	de	plaquettes.1,3	Suivant	la	durée	d’évolution,	on	distingue	un	PTI	aigu,	persistant	(3-12	

mois)	ou	chronique	(>12	mois).1		

Le	 PTI	 est	 la	 plus	 fréquente	 des	 CAI	 de	 l’enfant.	 L’incidence	 du	 PTI	 aigu	 en	 Europe	 est	

estimée	entre	1,9	et	6,4	 cas	pour	100	000	enfants	par	 année.4	Celle	du	PTI	 chronique	est	

moins	connue.	La	seule	étude	qui	y	est	consacrée	rapporte	une	 incidence	de	0,5	pour	100	

000	enfants	par	an	(avec	une	définition	du	PTI	à	moins	de	150.109	plaquettes/L	et	chronique	
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au-delà	 de	 6	 mois	 d’évolution).5	 L’étude	 épidémiologique	 de	 Moulis	 et	 al.	 rapporte	 une	

évolution	vers	un	PTI	persistant	ou	chronique	dans	36%	des	cas	incidents	chez	l’enfant.6	En	

France,	l’incidence	globale	du	PTI	est	estimée	à	environ	500-800	cas	par	an.7	

	

1.1.2/	Anémie	hémolytique	auto-immune	

	

L’AHAI	 est	 la	 principale	 cause	 d’anémie	 hémolytique	 d’origine	 extra-corpusculaire	

chez	l’enfant	et	son	installation	est	souvent	brutale.8	Elle	est	définie	par	une	anémie	(-2	DS	

par	 rapport	 à	 la	 moyenne	 pour	 l’âge)	 d’origine	 périphérique	 (réticulocytes	 augmentés,	

même	 s’ils	 peuvent	 être	 normaux	 à	 la	 phase	 initiale)	 avec	 signes	 d’hémolyse	

(hyperbilirubinémie,	 haptoglobine	 effondrée	 ou	 indosable,	 LDH	 augmentés)	 et	 un	 test	 de	

Coombs	 direct	 (test	 direct	 à	 l’antiglobuline)	 positif.9	 Ce	 dernier	 est	 crucial	 non	 seulement	

pour	 authentifier	 l’origine	 immunologique	 et	 poser	 le	 diagnostic	 d’AHAI	 mais	 également	

pour	 caractériser	 la	 nature	 du	médiateur	 immun	 de	 la	 destruction	 érythrocytaire.	 Il	 s’agit	

principalement	 d’immunoglobuline	 (Ig)	 G,	 du	 composant	 C3d	 du	 complément	 (les	 deux	

pouvant	 être	 associés),	 d’IgM	 voire	 d’IgA.	 Ces	 anticorps	 (et/ou	 le	 fragment	 C3d)	 peuvent	

être	détectés	à	chaud	(+37°C)	ou	à	froid	(+4°C),	distinction	qui	oriente	l’enquête	étiologique.	

Chez	 l’enfant,	 la	 majorité	 des	 AHAI	 sont	 à	 anticorps	 «	chauds	»,	 représentant	 73%	 de	 la	

cohorte	de	Aladjidi	et	al.9		

L’incidence	de	l’AHAI	chez	l’enfant	est	peu	connue.	Elle	était	classiquement	estimée	à	0,2	cas	

par	million	d’habitant	mais	la	dernière	cohorte	française	retrouve	30	à	50	cas	annuels8–11.	

	

1.1.3/	Syndrome	d’Evans	

	

Le	SE	est	une	pathologie	immunologique	dans	laquelle	globules	rouges	et	plaquettes	

sont	 la	 cible	 d’une	 auto-immunité.	 Il	 a	 été	 décrit	 pour	 la	 première	 fois	 en	 1951	 lorsque	

Robert	Evans	fit	le	rapprochement	entre	AHAI	et	PTI.	Quatorze	des	24	patients	qu’il	rapporta	

associaient	de	manières	différentes	une	atteinte	des	deux	 lignées	:	4	présentant	une	AHAI	

avec	 thrombopénie	 sans	 purpura,	 6	 PTI	 avec	 auto-immunité	 anti-érythrocytaire	 sans	

hémolyse	 et	 4	 PTI	 et	 AHAI.12	 D’autres	 descriptions	 cliniques	 ont	 depuis	 suivi	 faisant	

suspecter	une	physiopathologie	commune	à	ces	deux	pathologies	et	créant	ainsi	une	entité,	

le	 SE,	 défini	 par	 la	 présence	 de	 ces	 deux	 atteintes.	 Il	 n’y	 a	 pas	 de	 critères	 diagnostiques	
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spécifiques	du	SE,	sinon	l’association	des	critères	individuels	du	PTI	et	de	l’AHAI.	Une	NAI	est	

également	présente	dans	environ	25%	des	cas	de	SE.7		

Seulement	 cinq	 séries	de	SE	ont	été	publiées	en	pédiatrie	;	 trois	 incluant	uniquement	une	

dizaine	 d’enfants	 chacune,	 une	 quatrième	 composée	 de	 42	 patients	 et	 la	 plus	 récente	

incluant	156	enfants	avec	un	suivi	prospectif	multicentrique.7,13–16	L’épidémiologie	du	SE	est	

donc	imprécise	et	limitée	par	les	biais	de	ces	études.	Cette	dernière	cohorte	retrouvait	une	

incidence	 de	 10	 cas	 de	 SE	 par	 an	 en	 France,	 à	 mettre	 en	 rapport	 avec	 les	 500-800	 cas	

annuels	de	PTI	et	30-50	d’AHAI.7	

Selon	 la	 cinétique	 d’apparition	 des	 cytopénies,	 sont	 arbitrairement	 distingués	 les	 SE	

simultanés	 ou	 séquentiels.	 Le	 seuil	 d’un	 mois	 d’évolution	 depuis	 la	 première	 atteinte	

hématologique	est	généralement	retenu	pour	les	différencier.7	

La	durée	séparant	les	deux	cytopénies	peut	être	particulièrement	prolongée.	Il	n’est	pas	rare	

qu’un	patient	développe	une	seconde	atteinte	des	années	après	la	première,	parfois	même	

après	l’éventuelle	disparition	de	la	première	CAI.	La	proportion	d’enfants	ayant	une	unique	

CAI	 et	 qui	 développe	 par	 la	 suite	 un	 SE	 dépend	 de	 la	 lignée	 initialement	 atteinte.	 Cette	

évolution	 concerne	 peu	 d’enfants	 avec	 un	 PTI.	 La	 proportion	 est	 estimée	 à	 1,1%	 des	 PTI	

(aigus	comme	chroniques)	par	Moulis	et	al.6,15	Le	risque	spécifique	en	cas	de	PTI	chronique	

n’est	 malheureusement	 pas	 connu.	 En	 revanche,	 parmi	 les	 enfants	 ayant	 une	 AHAI,	 une	

proportion	 plus	 importante	 développe	 un	 SE.	 Elle	 est	 de	 37%	 dans	 la	 cohorte	 française,	

même	si	 les	estimations	restent	très	variables	au	sein	des	autres	études,	s’échelonnant	de	

13	à	73%.9,11,13,14,16	

	

1.2/	Cytopénies	auto-immunes	et	déficits	immunitaires	primitifs	

	

1.2.1/	Physiopathologies	des	cytopénies	auto-immunes	

	

La	 quantité	 de	 cellules	 sanguines	 circulantes	 est	 maintenue	 à	 l’état	 physiologique	

dans	un	large	intervalle	par	un	équilibre	entre	la	production	et	la	destruction	de	celles-ci.	Ces	

deux	phases	sont	touchées	dans	la	pathogénie	des	CAI	et	participent,	dans	des	proportions	

variables,	 à	 la	 diminution	 du	 pool	 de	 cellules.	 Les	 physiopathologies	 des	 3	 CAI	 ont	 été	

historiquement	étudiées	séparément	mais	elles	partagent	de	nombreux	points	communs.	

	

PTI	 	
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Dans	le	PTI,	le	caractère	pathologique	des	immunoglobulines	a	été	démontré	dès	les	

expériences	 initiales	 de	 Harrington	 et	 Hollingsworth	 en	 1951.17	 Celles-ci	 ont	 depuis	 été	

caractérisées	comme	des	IgG	spécifiques	des	glycoprotéines	de	surface	des	plaquettes	dont	

les	principaux	épitopes	sont	dans	les	protéines	GPIIb/IIIa	et	GPIb/IX.18	La	lyse	des	plaquettes	

opsonisées	 intervient	 principalement	 au	 niveau	 splénique,	 par	 la	 phagocytose	

macrophagique	 ou	 la	 cytotoxicité	 médiée	 par	 les	 anticorps	 des	 lymphocytes	 NK.	 La	

destruction	est	également	centrale	et	une	atteinte	de	la	lignée	mégacaryocytaire	a	été	mise	

en	 évidence,19	 vraisemblablement	 en	 raison	 de	 l’expression	 croissante	 des	 GPIIb/IIIa	 et	

GPIb/IX	 au	 fur	 et	 à	 mesure	 de	 la	 maturation,	 rendant	 les	 progéniteurs	 tardifs	 cibles	 des	

anticorps	circulants.20		

Une	 activation	 des	 lymphocytes	 B	 auto-réactifs	 est	 responsable	 de	 cette	 auto-immunité	

humorale.	 Il	 a	 été	montré	 que	 la	 sécrétion	 d’interleukine	 (IL)-17	 est	 plus	 élevée	 chez	 les	

patients	 ayant	 un	 PTI	 que	 chez	 des	 témoins	 sains.21,22	 L’immunité	 cellulaire	 participe	

également	 à	 cette	 auto-immunité	 via	 une	 cytotoxicité	 T-médiée.23	 Cette	 cytotoxicité	 est	

conduite	 par	 un	 répertoire	 lymphocytaire	 T	 oligoclonal	 qui	 a	 une	 balance	 Th1/Th2	

déséquilibrée	vers	un	profil	Th1.24,25		

Les	lymphocytes	T	régulateurs	(Treg)	sont	également	impliqués	dans	la	physiopathologie	du	

PTI.	 Il	 a	été	montré	que	ceux-ci	 sont	diminués	chez	 les	patients	avec	un	PTI,26,27	 anomalie	

semblant	 être	 corrigée	 par	 le	 RITUXIMAB.24	 Dans	 un	 modèle	 murin,	 40%	 des	 souris	

déficientes	en	Treg	ont	développé	un	PTI.28	

Enfin,	le	complément	joue	probablement	un	rôle	dans	la	physiopathologie	du	PTI.29		

	

AHAI	

La	physiopathologie	de	 l’AHAI	partage	de	nombreux	points	 communs	avec	 celle	du	

PTI,	bien	que	les	approches	choisies	pour	l’étudier	aient	parfois	différé.	

Le	rôle	pathogénique	des	anticorps	a	notamment	été	plus	largement	étudié	dans	l’AHAI	que	

dans	 le	PTI.	Ceci	en	raison	de	l’efficacité	des	méthodes	de	caractérisation	des	anticorps	de	

l’AHAI	et	de	l’intérêt	de	cette	caractérisation	en	pratique	clinique,	le	type	d’anticorps	étant	

associé	 à	des	expressions	 cliniques	particulières.	Comme	 rappelé	plus	haut,	 la	plupart	des	

AHAI	de	l’enfant	sont	à	anticorps	«	chauds	»,	principalement	des	IgG,	ciblant	des	épitopes	du	

système	Rh.30	(à	opposer	aux	agglutinines	«	froides	»	composées	généralement	d’IgM).		
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L’implication	du	complément	a	davantage	été	montré	dans	l’AHAI	que	dans	le	PTI.	En	effet,	

dans	l’AHAI,	il	joue	un	rôle	central	dans	la	destruction	des	érythrocytes	opsonisés,	fortement	

activé	par	les	IgG1	et	IgG3.31		

Les	 anomalies	 lymphocytaires	 sont	 semblables	 à	 celles	 retrouvées	 dans	 le	 PTI.	 Il	 a	 été	

montré	la	présence	d’une	activation	T	et	B	importante,32	une	perte	de	la	tolérance	du	soi,33	

et	 la	 présence	 de	 lymphocytes	NK	 autoréactifs.34	 En	 revanche,	 à	 l’inverse	 du	 PTI,	 le	 profil	

cytokinique	est	déséquilibré	vers	une	sécrétion	accrue	de	cytokines	de	type	Th2	(l’IL-2,	IL-4,	

IL-12,	IL-1)	et	Th17	(l’IL-17)	au	détriment	de	cytokines	de	type	Th1	(interféron-γ	(IFN-γ)).35,36		

Pour	 finir,	 à	 l’instar	 du	 PTI,	 une	 diminution	 des	 lymphocytes	 Treg	 a	 été	mise	 en	 évidence	

chez	les	patients	ayant	une	AHAI.37	

	

SE	

La	 physiopathologie	 propre	 au	 SE	 a	 été	 peu	 étudiée,	 notamment	 en	 raison	 de	 la	

rareté	de	 la	pathologie,	à	plus	forte	raison	dans	sa	forme	primitive.	Seuls	deux	articles	ont	

été	consacrés	aux	mécanismes	du	SE.		

Wang	et	 al.	 ont	mis	 en	 évidence	 chez	 six	 enfants	 ayant	 un	 SE	 un	 ratio	 de	 lymphocytes	 T	

CD4/CD8	 altéré.	 Ils	 présentaient	 une	 diminution	 des	 lymphocytes	 T	 CD4+	 et	 une	

augmentation	des	CD8+	comparé	à	des	patients	ayant	un	PTI	et	à	des	contrôles	sains.38		

Karakantza	et	al.	ont	retrouvé	ce	déséquilibre	chez	un	patient	atteint	d’un	SE	associé	à	une	

lymphopénie	 et	 un	 déficit	 en	 IgM.39	 Chez	 ce	 patient,	 le	 profil	 cytokinique	 retrouvait	 une	

abolition	du	taux	de	transforming	growth	factor-β	(TGF-β)	circulant	et	une	augmentation	des	

cytokines	Th1	et	Th2,	sous	traitement	par	DANAZOL.	La	splénectomie	a	permis	chez	lui	une	

normalisation	 des	 taux	 de	 TGF-β,	 IL-2,	 IL-4,	 IL-10	 et	 IFN-γ	 concomitante	 de	 la	 rémission	

clinique.		

	

	

1.2.2/	Cytopénies	auto-immunes	secondaires	

	

Chacune	de	ces	trois	CAI	peut	apparaître	dans	 le	cadre	d’une	maladie	sous-jacente,	

définissant	une	CAI	secondaire.	La	CAI	peut	parfois	révéler	cette	pathologie	voire	la	précéder	

de	nombreuses	années.		
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Quatre	grands	groupes	de	pathologies	peuvent	être	associés	aux	CAI	:	 les	maladies	

auto-immunes,	 les	 déficits	 immunitaires	 primitifs	 (DIP),	 les	 pathologies	 hématologiques	

malignes	et,	pour	l’AHAI,	les	infections.		

	

PTI	

La	 proportion	 de	 PTI	 secondaires	 n’est	 pas	 précisément	 connue	 mais	

vraisemblablement	faible.	Dans	la	cohorte	américaine	de	Yong	et	al.,	seulement	1,6%	des	PTI	

étaient	secondaires,	à	chaque	fois	d’hémopathies	malignes.40	Celle	de	Moulis	et	al.	rapporte	

une	 proportion	 en	 France	 de	 2,4%	 de	 formes	 secondaires	 chez	 l’enfant.	 Les	 étiologies	

principales	 étant	 les	 DIP,	 le	 lupus	 érythémateux	 systémique	 (LES)	 et	 les	 cancers	

hématologiques.6	 L’incidence	 du	 PTI	 secondaire	 augmente	 avec	 l’âge.	 Dans	 cette	 même	

étude	il	s’étend	de	1,23%	chez	les	moins	de	un	an	à	10,07%	chez	les	18-29	ans.		

	

AHAI	

L’AHAI	est	plus	fréquemment	une	CAI	secondaire.	Dans	la	cohorte	de	Aladjidi	et	al.,	

26%	des	cas	de	CAI	étaient	secondaires,	dont	10%	à	une	infection,	9%	à	un	DIP	et	7%	à	une	

maladie	auto-immune.	Comme	évoqué	plus	haut,	37%	de	ces	patients	ont	développé	un	SE,	

réduisant	à	37%	la	proportion	d’AHAI	 isolée.9	Ces	valeurs	sont	 imprécises	pour	des	raisons	

essentiellement	méthodologiques.	En	effet,	l’AHAI	peut	être	secondaire	à	un	DIP	déjà	connu,	

auquel	cas	le	patient	n’est	pas	toujours	inclus	dans	les	bases	de	données	d’AHAI.		

Le	 Syndrome	 Lymphoprolifératif	 avec	 Auto-immunité	 (ALPS)	 est	 classiquement	

associé	à	l’AHAI.	L’auto-immunité	hématologique	est	présente	cliniquement	dans	23	à	51%	

des	cas	d’ALPS	et	peut	précéder	la	lymphoprolifération.41–43	La	recherche	d’ALPS	devant	une	

AHAI	est	 recommandée	par	 la	 Société	d’Hématologie	et	d’Immunologie	Pédiatrique	 (SHIP)	

via	 une	 recherche	 d’arguments	 cliniques	 (lymphoprolifération)	 et	 paracliniques	

(lymphocytes	T	doubles	négatifs).9,44	

	

SE	

Le	caractère	secondaire	du	SE	est	difficile	à	évaluer	bien	qu’il	 semble	plus	 fréquent	

que	 pour	 les	 autres	 CAI.	 Il	 est	 classiquement	 rattaché	 à	 une	 pathologie	 auto-immune,	 en	

particulier	à	un	LES,	ou	à	un	DIP.44–48		
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Les	SE	secondaires	à	un	LES	sont	probablement	rares	chez	 l’enfant.	A	ce	 jour,	 le	 travail	de	

plus	 grande	 ampleur	 réalisé	 sur	 cette	 question	 a	 étudié	 850	 enfants	 ayant	 un	 LES	 et	 n’a	

retrouvé	un	antécédent	de	SE	que	chez	1,3%	d’entre	eux.48		

Le	SE	est	vraisemblablement	plus	souvent	secondaire	à	un	DIP,	en	particulier	à	un	ALPS	ou	à	

un	 déficit	 immunitaire	 commun	 variable	 (DICV).	 Il	 s’intègre	 plus	 rarement	 à	 un	 déficit	

immunitaire	combiné	(DIC).		

Le	 lien	 entre	 SE	 et	 ALPS	 est	 assez	 étroit.	 L’existence	 d’une	 auto-immunité	

hématologique	est	fréquente	chez	les	patients	atteints	d’ALPS.	A	l’inverse,	la	proportion	de	

patients	 présentant	 un	 SE	 avec	 un	 ALPS	 sous-jacent	 est	 moins	 précise.	 Dans	 un	 premier	

temps,	une	étude	préliminaire	de	Teachey	et	al.	a	retrouvé	une	élévation	des	lymphocytes	T	

doubles	 négatifs	 chez	 6	 des	 12	 patients	 étudiés,	 suggérant	 une	 proportion	 importante	

d’ALPS	parmi	ces	patients.49	Dans	un	deuxième	temps,	Seif	et	al.	ont	étudié	dans	22	centres	

américains	l’ensemble	des	patients	remplissant	les	critères	de	SE	et	ont	recherché	chez	eux	

un	 défaut	 d’apoptose	 FAS-dépendant.	 Parmi	 les	 45	 cas	 inclus,	 21	 (47%)	 répondaient	 aux	

critères	diagnostiques	de	l’ALPS.47	Dans	un	troisième	temps,	dans	la	cohorte	de	156	patients	

ayant	un	SE	du	Centre	de	référence	des	cytopénies	auto-immunes	de	l’enfant	(CEREVANCE),	

3	 présentaient	 un	 ALPS.7	 Cette	 disparité	 peut	 s’expliquer	 en	 partie	 par	 des	 différences	

démographiques	mais	elle	est	principalement	méthodologique	:	 la	première	étude	classant	

comme	 SE	 les	 patients	 ayant	 un	 PTI	 et	 un	 test	 de	 Coombs	 fortement	 positif,	 la	 seconde	

exigeant	la	présence	d’une	hémolyse	associée.		

Le	 DICV	 est	 principalement	 caractérisé	 par	 une	 susceptibilité	 aux	 infections	 et	

fréquemment	associé	à	une	auto-immunité	(22-48%	des	cas	chez	l’adulte).50	Cette	dernière	

peut	marquer	 l’entrée	 dans	 la	 pathologie	 avant	 l’apparition	 de	 l’hypogammaglobulinémie	

canonique	et	du	défaut	de	réponse	antigénique.	Le	DICV	est	fréquent	avec	une	prévalence	

estimée	 entre	 1/10000	 et	 1/50000.51–53	 Si	 la	 symptomatologie	 se	 déclare	 principalement	

chez	l’adulte	jeune	(âge	médian	19-28	ans),52,54	les	cas	pédiatriques	ne	sont	pas	rares	:	dans	

la	 cohorte	 européenne	 incluant	 2212	patients,	 les	 premières	manifestations	 du	DICV	 sont	

apparues	avant	l’âge	de	10	ans	dans	33,7%	des	cas.55	Le	lien	entre	SE	de	l’enfant	et	DICV	a	

été	 souligné	 dès	 les	 premières	 descriptions	 cliniques	 et	 pourrait	 varier	 selon	 l’âge	 des	

patients.56	Savaşan	et	al.	rapportent	cinq	cas	d’hypogammaglobulinémies	parmi	sept	enfants	

ayant	un	SE.57	Michel	et	al.	font	état	de	quatre	cas	de	DICV	sur	68	adultes	avec	un	SE.58	Le	

développement	d’un	DICV	a	également	été	rapporté	chez	deux	patients	avec	un	PTI	et	deux	

autres	avec	une	AHAI.59		
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Les	 SE	 révélant	 d’authentiques	 ALPS	 ou	 DICV	 sont	 donc	 probablement	 rares	 chez	

l’enfant	mais	 les	 formes	 frontières	de	 ces	deux	DIP	 semblent	plus	 fréquentes.60–62	Dans	 la	

cohorte	de	Aladjidi	et	al.,	seuls	10%	des	SE	sont	secondaires.	Cependant,	les	situations	où	le	

SE	est	 isolé,	sans	autre	atteinte	immunologique	associée,	représentent	seulement	30%	des	

cas.7	Les	60%	restant	présentent	une	dysimmunité.	Celle-ci	consiste	principalement	en	une	

lymphoprolifération	 et	 une	 hypogammaglobulinémie	 même	 si	 d’autres	 associations	

dysimmunitaires	plus	rares	ont	été	décrites	(notamment	des	cas	de	néphrite	interstitielle	et	

diabète	de	type	1).7,15	Des	formes	frontières	entre	l’ALPS	et	le	DICV	existent	également.	Il	a	

été	décrit	chez	certains	patients	avec	un	ALPS	une	hypogammaglobulinémie	et	un	déficit	en	

lymphocytes	B	commutés,	anomalies	évocatrices	de	DICV.63,64		

En	conclusion,	certains	SE	répondent	aux	critères	diagnostiques	d’ALPS	ou	de	DICV.	D’autres	

SE,	probablement	plus	nombreux,	présentent	des	anomalies	dysimmunitaires	évoquant	un	

ALPS	ou	un	DICV	mais	ne	répondant	pas	aux	critères	diagnostiques	existants.	Seule	l’étude	

génétique	de	ces	formes	de	SE	permettrait	donc	de	poser	un	diagnostic.	

	

1.2.3/	Cytopénies	auto-immunes	et	génétique	

	

Les	phénotypes	des	patients	ayant	une	CAI	est	 très	variable.	La	part	 imputable	à	 la	

génétique	 dans	 ces	 pathologies	 est	 inconnue	 et	 vraisemblablement	 variable	 parmi	 les	

différents	sous-groupes	de	CAI.	La	caractérisation	génétique	des	CAI	utilise	deux	approches.	

	D’une	part	l’identification	de	loci	de	susceptibilité	dans	les	formes	classiques	et	peu	

sévères.	Dans	celles-ci,	la	mise	en	évidence	d’une	cause	monogénique	est	peu	vraisemblable	

et	l’origine	probablement	multifactorielle	et	polygénique.		

D’autre	 part	 la	 recherche	 d’une	 cause	monogénique	 dans	 les	 formes	 d’expression	

sévère,	ce	qui	les	rattacherait	de	ce	fait	à	des	DIP.	

	

PTI	

Dans	 le	 PTI,	 la	 première	 approche	 a	 principalement	 été	 utilisée.	 Le	 séquençage	

d’exome	 complet	 de	 262	 enfants	 avec	 un	 PTI	 a	 révélé	 la	 présence	 de	 variants	 de	

susceptibilité	dans	des	gènes	impliqués	dans	l’immunité	cellulaire	:	IFNA17,	DGCR14,	SMAD2	

et	CD83.65	De	même,	une	étude	chez	12	adultes	ayant	un	PTI	primaire	réfractaire	a	identifié	

par	 puce	 SNPs	 (polymorphisme	 d'un	 seul	 nucléotide)	 des	 polymorphismes	 propres	 à	 ces	

patients.66	
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AHAI	

Dans	 l’AHAI,	 la	 présence	 d’une	 composante	 génétique	 est	 suggérée	 par	 l’étude	

d’Aladjidi	et	al.	dans	la	mesure	où	20%	des	patients	avaient	une	histoire	familiale	évocatrice	

(consanguinité	et/ou	dysimmunité	 familiale).9	 La	 recherche	d’une	étiologie	génétique	sous	

jacente	 à	 l’AHAI	 a	 suivi	 la	 même	 démarche	 que	 le	 PTI	 mais	 est	 moins	 approfondie	

actuellement.	 Comme	 vu	 plus	 haut,	 le	 profil	 cytokinique	 est	 déséquilibré	 avec	 une	

augmentation	des	cytokines	Th2	et	diminution	de	celles	Th1.	Des	polymorphismes	dans	les	

gènes	de	ces	cytokines	ont	été	impliqués	dans	les	variations	de	leurs	taux	sériques	au	sein	de	

la	population	générale.67	Toutefois,	l’analyse	de	la	distribution	de	ces	polymorphismes	chez	

17	patients	 avec	une	AHAI	n’a	pas	permis	de	 retrouver	d’association	 significative	dans	 les	

gènes	TNF-α,	IL-10	et	IL-12.68	CTLA-4,	inhibiteur	de	l’activation	lymphocytaire	T,	est	un	gène	

candidat	 à	 la	 prédisposition	 aux	 pathologies	 auto-immunes.	 Des	 polymorphismes	 sont	

associés	au	développement	d’une	AHAI	secondaire	à	une	leucémie	lymphocytaire	chronique	

mais	ils	n’ont	pas	été	retrouvés	associés	à	l’AHAI	primaire.68,69	

	

SE	

Le	 développement	 du	 séquençage	 nouvelle	 génération	 (NGS)	 est	 à	 l’origine	 de	

l’identification	 d’un	 nombre	 croissant	 de	 gènes	 responsables	 de	DIP.70	 Certains	 gènes	 ont	

une	variabilité	phénotypique	 importante.61,71	 Il	n’y	a	pas	d’étude	génétique	de	cohorte	de	

patient	avec	un	SE.	Comme	évoqué	plus	haut,	le	SE	tend	à	être	rapproché	de	certains	DIP	(en	

particulier	de	l’ALPS	et	du	DICV)	même	lorsqu’il	ne	remplit	pas	leurs	critères	diagnostiques.	

Ainsi,	certains	SE	pourraient	être	dus	à	des	mutations	de	gènes	rattachés	à	l’ALPS,	au	DICV	

ou	à	d’autres	DIP	aux	phénotypes	proches	récemment	décrits.	

L’ALPS,	 défini	 par	 des	 critères	 diagnostiques	 précis,	 est	 principalement	 lié	 à	 des	

mutations	des	gènes	FAS,	FASLG	et	CASP10.	L’«	ALPS-like	»	correspond	à	des	formes	dont	la	

présentation	clinique	est	comparable	mais	qui	ne	répondent	pas	aux	critères	diagnostiques	

de	 l’ALPS.	 Le	 nombre	 de	 gènes	 responsable	 d’	«	ALPS-like	»	 est	 en	 augmentation	 avec	

notamment	l’identification	de	mutations	dans	les	gènes	LRBA	ou	IL12RB1.44,72–74		

Le	 nombre	 de	 gènes	 responsables	 de	 DICV	 est	 également	 en	 augmentation.	 Il	 a	

récemment	été	rapporté	la	description	de	nouvelles	mutations	dans	les	gènes	IKZF1,	NFKB1,	

STAT3,	PIK3CD	à	associer	à	 la	 liste	des	gènes	précédemment	connus	que	sont	 ICOS,	CD19,	

CD20,	CD21,	CD81,	PRKCD	et	LRBA.70,75–77	
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Des	 nouveaux	 DIP	 responsables	 de	 CAI	 associées	 à	 une	 dysimmunités	 ont	 été	

récemment	décrits.		

En	2014	ont	été	mis	en	évidence	des	mutations	hétérozygotes	du	gène	CTLA4,	pathogènes	

par	 haploinsuffisance.	 Les	 patients	 rapportés	 présentaient	 une	 ou	 des	 cytopénies	 auto-

immunes,	 une	 hypogammaglobulinémie	 et	 des	 infiltrats	 lymphocytaires	 d’organes	 solides	

(cerveau,	poumons	et	gastro-intestinal)	ou	ganglionnaires.78,79	La	pénétrance	des	mutations	

variait.	En	parallèle,	plusieurs	patients	porteurs	de	mutations	homozygote	ou	hétérozygote	

composite	 dans	 LRBA	 ont	 été	 rapportés.	 Ces	 patients	 présentaient	 une	 symptomatologie	

proche	 de	 celle	 due	 aux	 mutations	 de	 CTLA4.74,80,81	 Le	 lien	 physiopathologique	 entre	 les	

protéines	 CTLA4	 et	 LRBA	 a	 ensuite	 été	mis	 en	 évidence	 :	 LRBA	est	 en	 effet	 nécessaire	 au	

trafic	intracellulaire	de	CTLA4	(figure	1).82,83		

Le	 retentissement	 fonctionnel	 est	 différent	 mais	 les	 spectres	 cliniques	 sont	 comparables,	

avec	toutefois	un	âge	de	révélation	plus	précoce	dans	le	cas	de	mutations	dans	LRBA	(jeune	

enfance)	 par	 rapport	 à	 CTLA4	 (adolescence/jeune	 adulte).72,74,80,81,84,85	 Deux	 nouvelles	

entités	 nosologiques	 ont	 donc	 été	 définies,	 le	CHAI	 (CTLA-4	 haploinsufficiency	 with	

autoimmune	infiltration)	et	le	LATAIE	(LRBA	deficiency	with	autoantibodies,	regulatory	T	cell	

defects,	 autoimmune	 infiltration,	 and	 enteropathy),	 illustrant	 apparences	 communes	mais	

origines	différentes.	

	
En	2013	et	2014	a	été	publié	la	description	de	patients	porteurs	de	mutations	hétérozygotes	

gain	 de	 fonction	 de	 PIK3CD	 et	 homozygotes	 de	 PIK3R.	 Celles-ci	 sont	 responsables	 d’une	

hyper-activation	de	PI3K∂	(APDS	pour	Activated	PI3K∂	Syndrome)	dont	le	phénotype	associe	

notamment	susceptibilité	aux	infections	(infections	respiratoires	et	bronchectasies,	virémies	

à	 CMV	 et	 EBV)	 à	 une	 auto-immunité	 et	 une	 lymphoprolifération,	 en	 rapport	 avec	 une	
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sénescence	lymphocytaire	T	précoce.86–89	Cette	entité	est	probablement	rare,	seuls	cinq	cas	

furent	identifiés	dans	une	cohorte	non	sélectionnée	de	669	patients.90		

En	 2015,	 Stepensky	 et	 al.	 ont	 rapporté	 une	 mutation	 homozygote	 dans	 le	 gène	 TPP2	

responsable	 d’une	 immunosénescence	 prématurée	 chez	 2	 frères	 ayant	 un	 SE	 précoce	 et	

sévère	associé	à	un	déficit	immunitaire.91		

	

En	 conclusion,	 les	 cytopénies	 auto-immunes	 de	 l’enfant	 apparaissent	 donc	 très	

hétérogènes.	 Les	 descriptions	 cliniques	 des	 patients	 avec	 une	 ou	 des	 cytopénies	 auto-

immunes	 dans	 l’enfance	 suggèrent	 cependant	 un	 gradient	 –	 arbitraire	 –	 de	 sévérité	 de	

l’autoimmunité	avec	d’abord	 le	PTI,	rarement	associé	à	une	manifestation	dysimmunitaire,	

ensuite	 l’AHAI,	 plus	 fréquemment	 secondaire	 ou	 préfigurant	 un	 SE	 et	 enfin	 le	 SE,	 très	

fréquemment	associé	à	un	cortège	de	manifestations	cliniques	dysimmunitaires.	

Les	progrès	de	 la	génétique	dans	 le	cadre	de	ces	pathologies	semblent	rattacher	au	moins	

une	 partie	 des	 SE	 à	 des	 DIP,	 surtout	 lorsque	 le	 SE	 est	 associé	 à	 d’autres	 manifestations	

dysimmunitaires.	Une	description	clinique	des	manifestations	pouvant	être	associées	à	ces	

cytopénies	est	essentielle	afin	de	mieux	caractériser	 les	 sous-populations	de	patients	avec	

une	 CAI.	 Enfin,	 les	 patients	 appartenant	 à	 ces	 catégories	 subsidiaires	 sont	 des	 candidats	

idéals	 à	 la	 recherche	 d’une	 cause	 monogénique	 sous-jacente.	 Dans	 cette	 optique,	 nous	

avons	décidé	d’étudier	les	patients	présentant	une	atteinte	neurologique	associée	à	une	CAI.	

	

	

1.3/	Atteintes	neurologiques	dans	les	cytopénies	auto-immunes	

	

Les	 symptômes	 neurologiques	 sont	 particulièrement	 surveillés	 chez	 les	 patients	

ayant	un	PTI	ou	un	SE	en	 raison	du	 risque	d’hémorragie	 intracérébrale	qui,	bien	que	 rare,	

peut	 être	 fatale.6	 Des	 manifestations	 neurologiques	 sont	 également	 possibles	 en	 cas	 de	

cytopénie	 auto-immune	 secondaire	 à	 une	 néoplasie	 lorsqu’elle	 est	 intracérébrale.92	 En	

dehors	de	ces	situations	où	l’atteinte	neurologique	est	la	cause	ou	la	conséquence	de	l’auto-

immunité	 hématologique,	 les	 descriptions	 associant	 cytopénie	 auto-immune	 primitive	 et	

manifestations	 neurologiques	 sont	 particulièrement	 rares.	 Ce	 sont	 celles-ci	 dont	 il	 est	

question	ici.		
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Seuls	quelques	 cas	de	 telles	 associations	ont	été	 rapportés,	 à	notre	 connaissance.	Ces	 cas	

cliniques	 concernaient	 presque	 exclusivement	 des	 patients	 adultes	 avec	 un	 PTI	 ou	 un	 SE,	

mais	pas	une	AHAI.	

Les	caractéristiques	de	ces	atteintes	et	des	patients	les	présentant	sont	donc	peu	connues,	

tout	 comme	 leur	 évolution.	 On	 ne	 sait	 pas	 non	 plus	 si	 la	 présence	 d’une	 atteinte	

neurologique	dans	le	cadre	d’une	CAI	est	révélatrice	d’un	DIP	ou	pas.	

	

1.4/	Objectif	

	

L’objectif	 principal	 de	 ce	 travail	 est	 de	 décrire	 les	 patients	 de	 la	 cohorte	

OBS’CEREVANCE	avec	une	atteinte	neurologique	ainsi	que	les	caractéristiques	et	l’évolution	

de	celle-ci.	L’objectif	secondaire	est	de	rechercher	un	DIP	sous-jacent	chez	ces	patients.	
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2/	Méthodes	

	

2.1/	Le	Centre	de	Référence	des	Cytopénies	Auto-Immunes	de	l’Enfant		

	

Le	 CEREVANCE	 a	 été	 labellisé	 «	centre	 de	 référence	»	 en	 2007	 et	 s’intègre	 dans	 la	

filière	 «	maladies	 rares	 immuno-hématologiques	»	 MARIH.9	 Il	 collecte	 les	 données	 de	

l’ensemble	des	enfants	suivis	pour	une	cytopénie	auto-immune	en	France,	à	l’exclusion	des	

patients	 ayant	 une	NAI.	 La	 cohorte	OBS’CEREVANCE	 est	 un	 suivi	 prospectif	 des	 AHAI,	 PTI	

chroniques	 et	 SE	 mis	 en	 place	 depuis	 2004	 par	 le	 CEREVANCE.	 Elle	 est	 construite	 sur	 la	

déclaration	de	chaque	clinicien	référent	au	CEREVANCE.	

	

Les	comptes-rendus	adressés	au	CEREVANCE	sont	lus	et	validés	par	le	médecin	référent	du	

centre	avant	d’être	intégrés	à	la	base	de	donnée	OBS’CEREVANCE.	Outre	les	données	liées	à	

l’évolution	hématologique,	tous	les	événements	intercurrents	sont	enregistrés.	

Le	 CEREVANCE	 a	 été	 approuvé	 par	 un	 comité	 de	 protection	 des	 personnes	 en	 2004	 et	

déclaré	à	la	CNIL	en	2009.	Le	consentement	du	patient,	lorsqu’il	est	en	âge	de	le	donner,	des	

parents	 ou	 du	 tuteur	 légal	 est	 obtenu	 avant	 l’inclusion	 dans	 la	 base	 de	 données	

OBS’CEREVANCE.	

	

2.2/	Patients	

	

2.2.1/	Sélection	des	patients	

	

Critères	d’inclusion		

Au	1er	Novembre	2015,	 tous	patients	 inclus	dans	 la	 cohorte	OBS’CEREVANCE	pour	un	PTI	

chronique,	une	AHAI	isolée	ou	un	SE,	et	présentant	une	atteinte	neurologique.	

	

Critères	d’exclusion	

Atteinte	 neurologique	 par	 souffrance	 néonatale,	 atteinte	 neurologique	 par	 hémorragie	

intracrânienne	 au	 cours	 d’une	 poussée	 de	 PTI	 ou	 post-traumatique,	 antécédent	 de	

convulsions	 hyperthermiques	 isolées,	 atteinte	 neurologique	 intégrée	 dans	 un	 syndrome	
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polymalformatif,	encéphalopathie	épileptique	caractérisée	avant	le	diagnostic	de	CAI,	retard	

de	langage	ou	de	développement	isolé.	

	

2.2.2/	Recueil	et	analyse	des	données	

	

Les	patients	éligibles	ont	été	sélectionnés	et	inclus	à	partir	de	la	base	de	données	du	

CEREVANCE.	 Les	 données	 cliniques,	 para-cliniques	 et	 thérapeutiques	 ont	 été	 collectées	 à	

partir	de	la	base	de	données,	des	comptes	rendus	disponibles	au	CEREVANCE	et	auprès	des	

différents	services	hospitaliers	français	qui	ont	pris	en	charge	les	patients.		

Les	imageries	cérébrales	ont	été	obtenues	pour	chaque	patient	afin	d’effectuer	une	lecture	

centralisée.	Celle-ci	a	été	réalisée	par	 le	Pr	Ducou	le	Pointe,	radiologue	pédiatre	à	 l’hôpital	

Armand	Trousseau	à	Paris.	

	

2.2.3/	Analyses	génétiques	

	

Les	explorations	génétiques	ont	été	réalisées	au	laboratoire	d'immunogénétique	des	

maladies	auto-immunes	de	l'enfant	de	l’institut	Imagine,	à	l’hôpital	Necker	à	Paris,	par	le	Dr	

Frédéric	 Rieux-Laucat	 et	 son	 équipe.	 Le	 séquençage	 successif	 des	 gènes	 candidats	 a	 été	

effectué	en	méthode	Sanger	jusqu’en	2015.	A	partir	de	2016,	une	puce	à	ADN	a	été	mise	en	

place	 permettant	 une	 analyse	 simultanée	 par	 NGS	 d’un	 panel	 de	 250	 gènes	 de	 DIP	 dont	

certains	sont	connus	comme	étant	associés	à	une	auto-immunité	(incluant	notamment	FAS,	

FASL,	Casp10,	CTLA4,	LRBA,	STAT3g,	PIK3CD,	PIK3R,	RAG,	WASP,	FOXP3	et	AIRE).	

	

2.3/	Définitions	

	

Les	définitions	qui	ont	été	retenues	sont	celles	en	vigueur	au	CEREVANCE	et	utilisées	

pour	 l’inclusion	dans	 la	base	de	données	OBS’CEREVANCE.	 Le	PTI	 a	été	défini	 comme	une	

thrombopénie	<	100	G/L	sur	deux	prélèvements	distincts	après	exclusion	d’une	autre	cause.1	

L’AHAI	a	été	définie	comme	une	anémie	avec	un	taux	d’hémoglobine	<	11g/L	avec	un	test	de	

Coombs	direct	positif	et	au	moins	un	critère	d’hémolyse	parmi	les	suivants	:	réticulocytose	>	

120	G/L,	bilirubine	libre	>	17	μmol/L	ou	haptoglobine	<	10	mg/dL.	Le	SE	a	été	défini	par	les	

critères	 conjoints	 de	 l’AHAI	 et	 du	 PTI.	 Il	 est	 classé	 en	 SE	 simultané	 lorsque	 les	 cytopénies	

sont	concomitantes	ou	se	succèdent	à	moins	d’un	mois	d’intervalle	et	en	SE	séquentiel	dans	



 

 18 

les	autres	cas.7	La	NAI	a	été	définie	par	un	taux	de	neutrophiles	<	106	G/L	pendant	au	moins	

6	mois	après	qu’une	origine	médicamenteuse	ait	été	exclue.	

La	sévérité	clinique	lors	du	diagnostic	a	été	définie	par	le	score	de	Buchanan	pour	le	PTI	(0	:	

pas	de	saignement,	1	:	≤	100	pétéchies	ou	≤	5	ecchymoses	(≤	3	cm	de	diamètre),	2	:	>	100	

pétéchies	 ou	 ≥	 5	 ecchymoses	 (>	 3	 cm	 de	 diamètre),	 3	:	 saignement	 des	 muqueuses,	 4	:	

saignement	des	muqueuses	ou	suspicion	d’hémorragie	interne	nécessitant	une	intervention,	

5	:	hémorragie	intracrânienne	ou	interne	menaçant	le	pronostic	vital).	Pour	l’AHAI,	le	score	

AIHA	CEREVANCE	a	été	utilisé	(0	:	pas	de	signe	d’anémie,	1	:	pâleur,	fatigue	sans	impact	sur	

la	 vie	 quotidienne,	 2	:	 tachycardie,	 malaise,	 étourdissement,	 impact	 significatif	 sur	 la	 vie	

quotidienne,	3	:	dysfonction	cardiaque,	rénale	ou	neurologique).7,93	

L’évolution	hématologique	a	été	classifiée	selon	Aladjidi	et	al.7	comme	suit.	Non	rémission	:	

plaquettes	<	30	G/L	ou	Hb	<	7	g/dL.	Rémission	partielle	:	plaquettes	=	30-100	G/L	ou	Hb	=	7-

11	 g/dL	 avec	 réticulocytes	 >	 120	G/L.	 Rémission	 complète	:	 plaquettes	 >	 100	G/L	 et	Hb	 >	

11g/dL	avec	réticulocytes	<	120	G/L	avec	traitement	en	cours	ou	stoppé	depuis	moins	d’un	

an.	 Rémission	 complète	 continue	:	 rémission	 complète	 sans	 traitement	 pendant	 plus	 d’un	

an.	Une	rechute	a	été	définie	comme	une	récurrence	du	PTI	ou	de	 l’AHAI	après	 rémission	

complète.	Le	code	d’évolution	utilisé	correspondait	à	celui	évalué	aux	dernières	nouvelles	du	

patient.	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	



 

 19 

3/	Résultats	

	

Parmi	 les	 1	 167	 patients	 du	 registre	 OBS’CEREVANCE	 au	 moment	 de	 l’analyse	 en	

octobre	2016	:	371	avaient	une	AHAI,	615	un	PTI	et	181	un	SE.	Huit	patients	répondaient	aux	

critères	d’inclusion	et	d’exclusion	ont	pu	être	inclus	dans	ce	travail.	Ils	ont	été	pris	en	charge	

dans	7	centres	différents.	

	

3.1/	Description	de	la	population	

	
3.1.1/	Atteintes	hématologiques	
	

Type	d’atteinte		

Les	huit	patients	étaient	de	sexe	masculin.	Un	d’entre	eux	présentait	une	AHAI	isolée	

(à	 6	 ans	 de	 recul	 depuis	 son	 apparition)	 et	 les	 sept	 autres	 un	 SE	 (tableau	 1).	 Parmi	 ces	 7	

patients,	la	première	cytopénie	était	le	PTI	chez	quatre	d’entre	eux,	l’AHAI	chez	un	autre	et	

un	SE	 simultané	chez	 les	deux	derniers.	 La	première	cytopénie	est	apparue	à	1,6-15,8	ans	

(médiane	 11,5).	 Le	 délai	 entre	 les	 deux	 cytopénies,	 le	 cas	 échéant,	 était	 de	 0-10,4	 ans	

(médiane	1,5).	Cinq	des	sept	patients	avec	un	SE	ont	présenté	une	NAI,	apparue	à	chaque	

fois	après	l’atteinte	de	la	lignée	érythrocytaire	ou	plaquettaire	(délai	d’apparition	:	1-6,9	ans	

(médiane	3,1)).		

	

Gravité	

Au	 moment	 du	 diagnostic,	 aucun	 patient	 ne	 présentait	 d’atteinte	 menaçant	 le	

pronostic	vital.	Trois	patients	ont	eu	une	AHAI	de	grade	2	et	aucun	de	grade	3.	Un	patient	a	

eu	un	PTI	de	grade	3	et	aucun	autre	un	PTI	plus	sévère.	

	

Suivi	

La	durée	de	suivi	des	patients	est	de	12,6-26,5	ans	(médiane	12)	depuis	l’apparition	

de	la	première	cytopénie.	La	sévérité	des	CAI	a	été	très	variable	selon	les	patients,	le	nombre	

de	poussées	s’échelonnant	de	1	à	5	(médiane	3)	pour	l’AHAI	et	de	1	à	18	(médiane	6)	pour	le	

PTI	lorsqu’il	était	présent.	Tous	les	patients	ont	évolué	vers	la	chronicisation	de	leur	PTI.	

	

Traitement	
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D’un	 point	 de	 vue	 thérapeutique,	 tous	 les	 patients	 ont	 reçu	 une	 corticothérapie	 à	

plusieurs	reprises	dont	les	modalités	ont	varié	en	fonction	des	patients,	de	la	poussée	et	de	

la	 cytopénie	 traitée.	 Deux	 schémas	 ont	 été	 utilisés	 pour	 le	 PTI	:	 sous	 forme	 de	 bolus	 à	

30mg/kg/j	 pendant	 2-3	 jours	 ou	 de	 cure	 courte	 de	 4	 jours	 jusqu’à	 4mg/kg/j	 suivie	 d’une	

décroissance	 progressive.	 Pour	 l’AHAI,	 une	 corticothérapie	 quotidienne	 à	 une	 posologie	

initiale	de	1	à	2mg/kg/j	puis	progressivement	décrue	a	été	mise	en	place.	Sept	patients	ont	

également	été	traités	par	immunoglobulines	intra-veineuses	polyvalentes	(IgIV).	Les	patients	

ont	reçu	entre	0	et	5	traitements	(médiane	2)	de	deuxième	ligne	(autre	que	des	corticoïdes	

et	 des	 IgIV).	 Le	 plus	 utilisé	 étant	 le	 RITUXIMAB	 (7	 patients)	 puis	:	 AZATHIOPRINE	 (n=3),	

COLCHICINE	(n=1),	VINBLASTINE	(n=2),	immunoglobulines	anti-D	(n=1),	CICLOSPORINE	(n=1)	

ROMIPLOSTIM	 (n=1),	 PLAQUENIL	 (n=1).	 Une	 splénectomie	 n’a	 été	 effectuée	 que	 chez	 le	

patient	 n°5,	 à	 onze	 ans,	 après	 l’échec	 de	 trois	 lignes	 de	 traitements	 et	 une	 destruction	

confirmée	comme	étant	de	localisation	splénique	à	la	scintigraphie.	Elle	n’a	pas	empêché	la	

rechute	du	PTI	et	de	l’AHAI	au	décours	de	la	chirurgie.	

	

Evolution	

Malgré	des	CAI	parfois	sévères	dans	l’histoire	de	ces	patients,	elles	sont	par	la	suite	

passées	 au	 second	 plan	 et	 sont	 devenues	 peu	 symptomatiques.	 Au	moment	 de	 l’analyse,	

tous	 les	 patients	 sont	 en	 rémission	 complète	 de	 leur	 AHAI,	 un	 patient	 était	 en	 rémission	

partielle	et	les	six	autres	en	rémission	complète	de	leur	PTI.	Sept	des	huit	patients	ont	reçu	

dans	 les	 douze	 derniers	 mois	 un	 traitement	 pouvant	 influencer	 l’auto-immunité	

hématologique.	Néanmoins,	 l’indication	de	ce	 traitement	n’a	été	 la	 rechute	d’une	CAI	que	

dans	un	seul	cas.	
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3.1.2/	Manifestations	non	neurologiques	associées	aux	cytopénies	
	

Des	 atteintes	 non	 neurologiques	 associées	 aux	 cytopénies	 étaient	 présentes	 avant	

même	 l’apparition	d’une	 symptomatologie	neurologique	et	 certaines	d’entre	 elles	 ont	 été	

diagnostiquées	 au	 moment	 de	 la	 manifestation	 neurologique.	 Pour	 davantage	 de	 clarté,	

l’ensemble	 de	 ces	 manifestations	 sont	 présentées	 tableau	 2.	 Ces	 atteintes	 consistaient	

principalement	 en	 des	 manifestations	 pulmonaires	 ou	 cutanéo-muqueuses,	 des	

adénopathies	chroniques	et	des	infections.	

	

Antécédents	

Deux	 patients	 présentaient	 un	 antécédent	 maternel	 au	 premier	 degré	 d’auto-

immunité	(syndrome	de	Gougerot-Sjögren	primaire	et	LES).	Seuls	les	parents	du	patient	n°4	

étaient	apparentés	(cousins	germains).	Chez	le	patient	n°1,	le	SE	s’est	intégré	dans	le	cadre	

d’un	syndrome	de	DiGeorge	avec	une	cardiopathie	(communication	interventriculaire),	une	

ectopie	 testiculaire,	 un	 retard	 psychomoteur	modéré	 et	 une	 camptodactylie	 bilatérale.	 Le	

diagnostic	génétique	a	été	fait	sur	 l’association	syndromique	 initiale	et	 les	cytopénies	sont	

apparues	 au	 cours	 du	 suivi.	 Les	 autres	 patients	 n’avaient	 pas	 d’antécédents	 personnels	

notables.	 Aucun	 n’autre	 patient	 que	 la	 patient	 n°1	 n’avait	 de	 retard	 psychomoteur	 ou	

d’autre	trouble	du	développement.	

	

Atteintes	parenchymateuses	

		Tableau	1	:	Caractéris1ques	hématologiques

Age	au	diagnos,c	(années)
Gravité	au	

diagnos,c

Nombre	de	

poussées
Traitements Evolu,on

Durée	de	

suivi	

(années)
Pa,ent Cytopénies

1ère	

cytopénie

2ème	

cytopénie
NAI AHAI PTI AHAI PTI NAI CTC IgIV

2ème	

ligne
SP AHAI PTI

1
Evans	

simultané
15,8 18,5 1 0 5 1 1 Oui Oui 2 Non RC RP 11

2
Evans	

simultané
11,1 14,2 DM 1 2 2 1 Oui Non 0 Non RC RC 13,5

3 AHAI 15,6 NA NA 2 NA 2 0 0 Oui Oui 1 Non RC NA 6

4
PTI	puis	

AHAI
1,6 12 NA 1 2 4 9 5 Oui Oui 5 Non RC RC 24

5
PTI	puis	

AHAI
10 15,7 15,5 2 2 4 8 1 Oui Oui 2 Oui RC RC 14

6
PTI	puis	

AHAI
3,5 12,4 NA 1 1 1 6 0 Oui Oui 2 Non RCC RCC 12

7
AHAI	puis	

PTI
7,6 9,8 14,5 2 2 5 18 2 Oui Oui 4 Non RC RP 26,5

8
PTI	puis	

AHAI
13 14 14 1 3 1 6 2 Oui Oui 2 Non RCC RCC 7,5

NAI	:	Neutropénie	auto-immune.	AHAI	:	Anémie	Hémoly,que	auto-immune.	PTI	:	Purpura	thrombopénique	auto-immun.	IgIV	:	Immunoglobulines	

intraveineuses.	SP	:	Splénectomie.	NR	:	Non	rémission.	RP	:	Rémission	par,elle.	RC	:	Rémission	complète.	RCC	:	Rémission	complète	con,nue.	DM	:	

Donnée	manquante.	NA	:	Non	applicable.
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Tous	les	patients	ont	présenté	une	atteinte	d’organe	(n’appartenant	pas	au	système	

nerveux)	en	plus	des	cytopénies.	Ces	atteintes	sont	apparues	0-15	ans	(médiane	8,5)	après	la	

première	cytopénie.	 	

L’atteinte	 la	plus	fréquente	est	 la	présence	de	nodules	pulmonaires	multiples	(n=6),	supra-

centimétriques	 chez	 5	 patients	 sur	 6.	 Ces	 nodules	 étaient	 associés	 à	 un	 aspect	 de	 verre	

dépoli	 au	 TDM	 chez	 le	 patient	 n°6.	 Une	 biopsie	 des	 nodules	 a	 été	 effectuée	 chez	 deux	

patients,	 retrouvant	 chez	 le	 patient	 n°1	 des	micro-granulomes	 et	 chez	 le	 patient	 n°2	 une	

infiltration	macrophagique	granulomateuse	CD68+.	Dans	les	deux	biopsies	on	ne	retrouvait	

pas	 de	 nécrose	 caséeuse,	 de	 mycobactérie	 ni	 d’autre	 pathogène.	 Les	 nodules	 étaient	

asymptomatiques	 (n=4),	 à	 l’origine	 d’une	 toux	 invalidante	 chez	 le	 patient	 n°2	 et	 d’un	

épisode	 de	 surinfection	 pulmonaire	 chez	 le	 patient	 n°7.	 Dans	 le	 cas	 du	 patient	 n°2,	 cette	

atteinte	 pulmonaire	 s’intégrait	 dans	 un	 tableau	 de	 diarrhée	 chronique	 et	 d’asthénie	

importante	 ayant	 conduit	 au	 diagnostic	 de	 granulomatose	multiviscérale	 avec	 des	 lésions	

pulmonaires,	 digestives	 et	 rénales.	 L’évolution	 a	 été	 contrôlée	 par	 corticothérapie,	

HYDROXYCHLOROQUINE	puis	METHOTREXATE.	Ce	patient	a	également	présenté	une	uvéite	

unilatérale	non	infectieuse	et	corticodépendante.	

	

Atteintes	ganglionnaires	

Quatre	 patients	 ont	 présenté	 des	 adénopathies,	 superficielles	 (n=3)	 ou	 profondes	

(n=3	 dont	:	 abdominales	 (n=3),	 médiastinale	 (n=1),	 pulmonaire	 (n=1),	 rétropéritonéale	

(n=1)),	 associées	 chez	 le	 patient	 n°7	 à	 une	 hépato-splénomégalie.	 Une	 biopsie	 a	 été	

effectuée	 chez	 le	 patient	 n°5	 sur	 une	 adénopathie	 superficielle	 (axillaire)	 devant	 les	

multiples	 ganglions	 présents.	 L’histologie	 retrouvait	 une	 hyperplasie	 folliculaire	 sans	

spécificité,	 notamment	 sans	 granulome	 ni	 lymphoprolifération.	 La	 culture	 bactérienne	 n’a	

pas	retrouvé	d’agent	infectieux.	Chez	le	patient	n°7,	le	diagnostic	de	lymphome	a	été	évoqué	

devant	 les	 anomalies	 biologiques,	 les	 lésions	 nodulaires	 pulmonaires	 et	 une	 importante	

adénopathie	 latéro-aortique	 gauche	 légèrement	 hyperfixante	 au	 PET-TDM	qui	 a	 conduit	 à	

une	 biopsie	 de	 celle-ci.	 L’analyse	 anatomo-pathologique	 retrouvait	 une	 architecture	

conservée	sans	granulome	ni	lymphoprolifération	et	sans	agent	infectieux.	

Chez	le	patient	n°8,	un	lymphome	de	Hodgkin	a	été	diagnostiqué	sur	un	tableau	de	

lombo-sciatique,	rapidement	complété	par	les	manifestations	neurologiques	détaillées	plus	

loin.	De	nombreuses	hyperfixations	osseuses	à	 la	scintigraphie	au	technétium	99m	ont	été	

confirmées	 au	 PET-TDM	et	 ont	 conduit	 à	 une	biopsie	 osseuse	de	 l’aileron	 sacré	 posant	 le	
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diagnostic	de	 lymphome	de	Hodgkin	classique	de	stade	 IVBb	EBV-négatif.	Celui-ci	associait	

des	 lésions	 osseuses	 et	 hépatospléniques	 à	 une	 très	 rare	 atteinte	 intracrânienne.	 La	

rémission	 a	 été	 obtenue	 après	 4	 cures	 de	 BEACOPP	 et	 4	 ABVD	 sans	 radiothérapie,	 elle	

persiste	à	5	ans	de	recul.	

	

Atteintes	muqueuses	

Quatre	 patients	 ont	 présenté	 des	 atteintes	 des	 muqueuses,	 sous	 forme	 d’eczéma	

(n=3),	 d’épisodes	 diarrhéiques	 sans	 étiologie	 identifiée	 (n=2),	 d’aphtose	 (n=2),	 de	 mucite	

(n=1),	 de	 verrues	 (n=1),	 de	 surinfections	 cutanées	 (n=1),	 de	 dermite	 spongiforme	 avec	

lichénification	 (n=1)	 ou	 d’abcès	 anal	 (n=1).	 Les	 épisodes	 d’aphtose	 et	 d’abcès	 anal	

s’intégraient	 chez	 le	 patient	 n°8	 dans	 le	 cadre	 d’une	 poussée	 de	 NAI.	 Les	 atteintes	 de	 la	

muqueuse	 digestive	 correspondaient	 chez	 le	 patient	 n°2	 à	 des	 épisodes	 diarrhéiques	 non	

glairo-sanglants,	 fluctuants,	 sans	 fièvre,	 sans	 douleur,	 sans	 retentissement	 pondéral	 ni	

syndrome	inflammatoire.	Le	bilan	étiologique	ne	retrouvait	pas	d’argument	en	faveur	d’une	

atteinte	 infectieuse,	 aucun	 examen	 endoscopique	 n’a	 été	 effectué,	 l’évolution	 a	 été	

fluctuante	 et	 imputée	 à	 une	 possible	 localisation	 digestive	 de	 la	 granulomatose	

multiviscérale.	Le	patient	n°4	a	également	présenté	une	symptomatologie	digestive	pendant	

3	 mois.	 Celle-ci	 associait	 une	 anorexie,	 des	 selles	 liquides	 sans	 augmentation	 de	 leur	

fréquence,	des	douleurs	abdominales	modérées	et	assortie	d’une	perte	de	10%	du	poids	de	

base.	Les	examens	bactériologiques	(coproculture,	recherche	de	clostridium),	virologiques	et	

fongiques	 (culture	et	PCR	giardia)	ont	été	négatifs.	Les	anticorps	anti-endomysium	et	anti-

transglutaminases	étaient	également	négatifs	 (mais	 sont	à	 interpréter	en	 regard	du	déficit	

en	 IgA).	 Un	 traitement	 par	 METRONIDAZOLE	 a	 été	 effectué	 et	 la	 symptomatologie	 s’est	

amendée	en	1	mois,	sans	récidive.	

Dans	 le	 cadre	 du	 bilan	 des	 atteintes	 multiples	 suspectées	 dysimmunitaires,	 une	

biopsie	 des	 glandes	 salivaires	 a	 été	 réalisée	 chez	 2	patients	 (n°5	 et	 n°7)	 et	 retrouvait	 une	

atteinte	 de	 grade	 ≥	 3	 de	 Chilsom	 mais	 sans	 suffisamment	 de	 critères	 diagnostiques,	 en	

particulier	biologiques,	pour	pouvoir	retenir	le	diagnostic	de	syndrome	de	Gougerot-Sjögren.	

	

Infections	

Les	infections	à	germes	atypiques	ou	sévères	ont	été	peu	fréquentes.	Seul	le	patient	

n°1	a	développé	une	infection	virale	sévère,	une	varicelle	grave	(avec	défaillance	hépatique,	

CIVD	 biologique	 et	 pneumopathie	 varicelleuse	 surinfectée	 à	 staphylococcus	 aureus	 et	
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streptococcus	 pneumoniae)	 dans	 un	 contexte	 de	 corticothérapie	 à	 1	 mg/kg/j	 pour	 une	

poussée	d’AHAI.	 Ce	patient	 était	 connu	pour	 avoir	 un	DIC	 (voir	 ci-après).	 Le	patient	n°5	 a	

présenté	 une	 bactériémie	 probablement	 associée	 à	 une	 méningite	 (tableau	 clinique	

évocateur	mais	ponction	lombaire	très	précoce	normale)	à	streptococcus	pneumoniae	après	

splénectomie	 totale,	 en	 l’absence	d’antibioprophylaxie	 en	 raison	d’une	non-observance	et	

avec	une	vaccination	anti-pneumoccocique	incomplète.	

	

3.1.3/	Immunobiologie	

	

Avant	 les	 manifestations	 neurologiques,	 tous	 les	 patients	 avaient	 déjà	 bénéficié	

d‘explorations	 immunologiques.	 Les	 résultats	 des	 examens	 effectués	 avant	 ou	 après	 les	

manifestations	neurologiques	sont	présentés	 ici.	Seuls	 les	examens	effectués	à	distance	de	

traitements	 immunosuppresseurs	 ont	 été	 retenus.	 Toutefois,	 étant	 donné	 les	 traitements	

fréquents	 et	 prolongés	 des	 patients	 de	 cette	 cohorte,	 les	 résultats	 sont	 inévitablement	

influencés	par	l’immunosuppression.	

Immunoglobulines	

Tableau	2	:	A+eintes	clinico-radiologiques	non	neurologiques

Pa#ent Antécédents	personnels	
et	familiaux

Adénopathies	et	
organomégalies A8eintes	d'organes A8eintes	cutanée	et	muqueuses Infec#ons	sévères	ou	

inhabituelles

1

Microdélé9on	22q11.2	
avec	CIV,	ectopie	
tes#culaire,	retard	
psychomoteur	et	

camptodactylie	(9	ans)

Nodules	pulmonaires	(H	:	microgranulomes)	(20	
ans) Eczéma	(19	ans) Varicelle	grave	(18	

ans)

2 Aucun	connu

Granulomatose	mul1-viscérale	(nodules	
pulmonaires,	intes8naux	et	rénaux)	(H	

pulmonaire	:	infiltra8on	macrophagique	CD68	+	
granulomateuse)	(15	ans).	Uvéite	unilatérale	
non	infec#euse,	cor#cosensible.	Asthénie	

importante	(20	ans).

Episodes	diarrhéique	fluctuants	sans	
é#ologie	retrouvée	(16	ans).	Aphtose	
buccale	récidivante	(mensuelle)	(17	

ans).	Eczéma	suintant	(17	ans)

3 Mère	:	syndrome	de	
Gougerot-Sjögren

Adénopathies	profondes	sus	
et	sous-diaphragma8ques	(18	
ans).	Nodules	spléniques	(18	

ans)

Nodules	pulmonaires	(non	biopsiés,	LBA	normal)	
(18	ans).

4
Mère	:	Lupus	
érythémateux	
systémique

Adénopathies	superficielles	
fluctuantes	(20	ans)

Nodules	spléniques	régressifs	sous	ciclosporine	
(27	ans)

		Mucite	sur	NAI	(22	ans).	Un	épisode	
d'anorexie	+	selles	liquides	sans	

é#ologie	retrouvée	(22	ans).	Ur9caire	
récidivant	(24	ans).

5 Aucun	connu

Adénopathies	axillaires,	
médias#nales,	pulmonaires	et	
abdominales	(H	:	hyperplasie	
folliculaire	non	spécifique)

	Nodules	pulmonaires	(H	:	infiltrat	
lymphoplasmocytaire	modérément	abondant).	
LBA:	normal.	BGSA	stade	III	de	Chisholm	(15	

ans).	
	Lésions	osseuses	fémorales	asymptoma#ques	
évoquant	des	infarctus	osseux	anciens	(17	ans).	
Lésions	hépa9ques	et	rénales	fixant	au	gallium	

(18	ans)

Dermite	spongiforme	avec	
lichénifica9on	du	tronc	(17	ans).	

Surinfec9ons	cutanées	fréquentes,	
verrues	plantaires	récidivantes

Bactériémie	(et	
probable	méningite)	à	
pneumocoque	post-
splénectomie	(19	ans)

6 Aucun	connu Micronodules	pulmonaires	bilatéraux	avec	verre	
dépoli.	LBA	non	contribu#fs	(11	ans)

7 Aucun	connu

Adénopathies	superficielles.	
Adénopathie	latéro-aor8que	
(H:	non	spécifique)	(26	ans).	

Hépato-splénomégalie	(8	ans).

Nodules	pulmonaires	spontanément	régressifs,	
LBA	:	hypercellularité	(850	000/mm3)	avec	27%	

de	lymphocytes.	
	BGSA	stade	IV	de	Chisholm	(26	ans).

Kératoconjonc9vite	(12	ans).	Phlébite	
du	membre	inférieur	gauche	lors	

d'une	aggrava#on	de	l'AHAI	(30	ans)

8 Aucun	connu Lymphome	de	Hodgkin	EBV-	stade	IVBb		(aVeinte	osseuse,	hépatosplénique	et	
intracranienne)	(16	ans)

Aphtes	et	abcès	anaux	lors	
d'épisodes	de	NAI	(14	ans).	Eczéma	

suintant	nummulaire	
cor#codépendant	(19	ans)

L'âge	de	diagnos#c	de	l'a8einte	est	noté	entre	parenthèse.	En	italique,	les	a8eintes	concomitantes	des	manifesta#ons	neurologiques.

H	:	histologie,	CIV	:	communica#on	interventriculaire,	NAI	:	neutropénie	auto-immune,	BGSA	:	biopsie	des	glandes	salivaires	accessoires,	LBA	:	lavage	broncho-alvéolaire
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Sept	des	huit	patients	présentaient	une	hypogammaglobulinémie	portant	sur	les	IgG	

(n=7),	IgA	(n=5)	et/ou	IgM	(n=3)	(tableau	3).	Celle-ci	a	été	substituée	en	immunoglobulines	

avant	 toute	 infection	 dans	 cinq	 cas	 et	 en	 raison	 de	 la	 surinfection	 fréquente	 des	 lésions	

pulmonaires	 granulomateuses	 chez	 le	 patient	 n°2.	 Des	 sérologies	 post-vaccinales	 ont	 été	

effectuées	 chez	 cinq	 patients.	 Elles	 étaient	 négatives	 pour	 tous	 les	 pathogènes	 testés	

(tétanos,	 diphtérie,	 poliomyélite	 et	 pneumocoque)	 chez	 deux	 patients	 (n°5	 et	 n°7).	 Le	

patient	n°7	présentait	par	intermittence	un	pic	d’IgM	kappa	monoclonal	à	3g/L.	

	

Lymphocytes	

Tous	 les	 patients	 ont	 bénéficié	 d’un	 phénotypage	 lymphocytaire	 (annexe	 1).	 Des	

anomalies	 quantitatives	 étaient	 retrouvées	 chez	 chacun	 d’entre	 eux	 et	 concernaient	 les	

lignées	 T	 (n=7),	 B	 (n=4)	 et/ou	 NK	 (n=4).	 Chez	 le	 patient	 n°3,	 les	 tests	 de	 transformations	

blastiques	 par	 les	 mitogènes	 (PHA	 et	 OKT3)	 ou	 les	 antigènes	 (Candidinine,	 tuberculine,	

tetanos)	 ne	 retrouvaient	 aucune	 réponse.	 Le	 patient	 n°1,	 atteint	 d’un	 syndrome	 de	

DiGeorge,	présentait	un	DIC	avec	lymphopénies	T,	B	et	NK,	rattachées	à	la	délétion	22q11.2.	

En	 dehors	 de	 l’épisode	 de	 varicelle	 grave	 évoqué	 précédemment,	 son	 histoire	 infectieuse	

était	sans	particularité	et	il	bénéficiait	d’une	prophylaxie	par	COTRIMOXAZOLE.	

	

Autres	anomalies	

L’association	 d’une	 auto-immunité	 hématologique	 à	 une	 lymphoprolifération	 a	 fait	

évoquer	 le	 diagnostic	 d’ALPS	 et	 rechercher	 des	 lymphocytes	 T	 doubles	 négatifs	 chez	 trois	

patients.	Seul	le	patient	n°5	présentait	des	arguments	biologiques	concordant	avec	un	excès	

marqué	 de	 lymphocytes	 CD3+	 CD4-	 CD8-.	 Toutefois,	 les	 dosages	 répétés	 de	 FAS-ligand	 se	

sont	avérés	normaux	chez	ce	patient.	Le	séquençage	des	gènes	RAG1	et	RAG2	ne	retrouvait	

pas	de	mutation.	Chez	le	patient	n°7,	un	défaut	d’apoptose	FAS-médié	a	été	identifié	malgré	

un	 taux	 de	 T	 doubles	 négatifs	 et	 de	 FAS-ligand	 normaux	 ainsi	 qu’une	 expression	 de	 FAS	

normale.	Le	séquençage	du	gène	FAS	ne	retrouvait	pas	de	mutation.	

Le	patient	n°2	a	présenté	une	séroconversion	dissociée	à	l’EBV	avec	la	présence	d’IgG	anti-

VCA	sans	anti-EBNA.	Le	patient	n°5	a	présenté	une	hyper	éosinophilie	maximale	à	1150/mm3	

sans	atteinte	d’organe,	celle-ci	fut	spontanément	résolutive,	sans	récidive	et	n’a	pas	pu	être	

attribué	 à	 un	 épisode	 intercurrent,	 notamment	 allergique	 ou	 parasitaire.	 Le	 patient	 n°7	 a	

présenté	 plusieurs	 dosages	 anormaux	 de	 protéines	 du	 complément	 avec	 un	 C4	 abaissé	 à	

0,16g/L	sans	autre	anomalie	biologique	de	la	voie	du	complément.	
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La	 figure	 2	 résume	 la	 description	 de	 la	 population	 au	 niveau	 hématologique	 et	

immunologique	ainsi	que	la	description	des	atteintes	d’organes	non	neurologiques.	

	

Tableau	3	:	Immunobiologie

Pa#ent Coombs Immunoglobulines Lignée	B Lignée	T Autre

1 IgG

Déficit	immunitaire	combiné	avec	lymphopénie	T	(500/mm3),	B	(<100/mm3)	et	NK	(<100/mm3).	

Hypogammaglobulinémie	(à	21	ans:	IgG	:	3	g/L,	IgA:	0,2g/L,	IgM:	N)	subsitutée.	Sérologies	post-vaccinales	

normales

2 IgG

Hypogammaglobulinémie	(à	20	ans:	IgG:	
5g/L,	IgA:	0,55g/L,	IgM:	0,37g/L)	

subs#tuée

Lymphopénie	B	(20/mm3)

Lymphopénie	T	(425-700/mm3)	CD4	

(350/mm3)	et	CD8	(90/mm3).	

Pourcentage	de	T	ac#vés	normal.

Sérologie	EBV	dissociée	(IgG	an#-

VCA,	pas	d'an#-EBNA)

3 IgG	+	C3

Hypogammaglobulinémie	(à	17	ans:	IgG:	
4-5g/L	déficits	de	toutes	les	sous-classes,	

IgA:	0,4	g/L	et	IgM	:	0,45	g/L)	subs#tuée.	

Sérologies	post-vaccinales	normales

Déficit	en	B	mémoires	(12%),		
portant	sur	les	B	commutés	

(1-2%)

Lymphopénie	T	(550-700/mm3)	CD4	

(350/mm3)	et	CD8	(140/mm3).	Pas	de	

proliféra#on

Lymphopénie	NK	(<50/mm3).

4 IgG

Hypogammaglobulinémie	(à	14	ans:	IgG:	
4,5-5g/L,	IgG1	basses,	IgG4	indosables,	

IgA:	0,4g/L,	IgM:	N)	subs#tuée

Recons#tu#on	après	an#-

CD20
Lymphopénie	T	CD4	(450/mm3)

5 IgG	+	C3

Hypogammaglobulinémie	(à	20	ans:	IgG:	
6g/L,	IgA:	N,	IgM:	N)	subs#tuée.	

Sérologies	post-vaccinales	néga#ves

Lymphopénie	T	(800/mm3)	CD4	(450/

mm3)	et	CD8	(350/mm3)

Lymphopénie	NK	(100/mm3).	

Augmenta#on	des	T	double-

néga#fs	(7-10%).	FAS-ligand	

normal.	Hyperéosinophilie	(1150/
mm3)	sans	aaeinte	organique,	

résolu#ve

6 IgG
Pas	d'hypogammaglobulinémie.	

Sérologies	post-vaccinales	normales

Lymphopénie	B	modérée	

(100/mm3)	et	fluctuante
T	double-néga#fs	normaux	

7 IgG	+	C3

Hypogammaglobulinémie	(à	20	ans:	IgG:	
2,5-3	g/L,	IgG1	basses,	IgA:	N).	

Sérologies	post-vaccinales	néga#ves.	Pic	
IgM	Kappa	monoclonal	(3g/L)	fluctuant

Lymphopénie	B	(84/mm3) Lymphopénie	T	CD8	(178/mm3)

Lymphopénie	NK	(100/mm3).	T	

double-néga#fs	normaux.	Défaut	
parBel	d'apoptose	dépendante	de	

FAS,	celle	TRAIL-dépendante	
normale.	FAS-ligand	normal,	

expression	de	FAS	normale,	pas	de	

muta#on	du	gène	FAS.	Diminu#on	

du	C4	(0,16g/L)	isolé

8 IgG

Hypogammaglobulinémie	subs#tuée	(à	
19	ans:	IgG:	5,5	g/L,	IgA:	0,4	g/L,	IgM:	

0,25-0,30	g/L)

Lymphopénie	T	(700/mm3)	CD4	(350/

mm3)	et	CD8	(250/mm3)	avec	

prédominance	de	T	naïfs.	Pourcentage	

de	T	ac#vés	normal

1

2

3

4

5

6

7

8

CAI

SE

AHAI
Profondes

Superficielles

Eczéma
Aphtose

Nodules pulmonaires

Histologie 
granulomateuse

Nodules spléniques

Figure	2	:	Résumé	des	caractéris2ques	hématologique,	immunologiques	et	des	a9eintes	d’organe	non	neurologiques

NAI

Adénopathies Atteintes d’organe

Lymphome de 
Hodgkin

Nodules intestinaux

Nodules hépatiques

Nodules rénaux

Atteintes cutanées 
et muqueuses

*Suivi depuis la première CAI. 
CAI: Cytopénie auto-immune. SE: Syndrome d’Evans. AHAI: Anémie Hémolytique auto-immune. NAI: Neutropénie auto-immune. Ig: Immunoglobulines.

Diarrhée

Hypogammaglobulinémie

Lymphopénie T

Lymphopénie B

Lymphopénie NK

Substitution en immunoglobulines

Ig Lymphocytes
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3.2/	Atteintes	neurologiques	

	

Les	 atteintes	 neurologiques	 sont	 survenues	 sur	 le	 terrain	 dysimmunitaire	 qui	 vient	

d’être	 décrit	 et	 sont	 apparues	 à	 chaque	 fois	 après	 la	 ou	 les	 cytopénies,	 de	 2,5	 à	 18	 ans	

(médiane	6)	après	le	début	de	l’auto-immunité	hématologique.	

Le	 tableau	 4	 présente	 les	 atteintes	 neurologiques	 initiales	 et	 le	 tableau	 6	 leurs	

évolutions.	 Afin	 de	 clarifier	 la	 description,	 les	 épisodes	 neurologiques	 de	 certains	 patients	

ont	été	séparés	en	plusieurs	manifestations.	La	distinction	entre	une	nouvelle	manifestation	

et	la	poussée	d’une	manifestation	déjà	existante	est	basée	sur	la	chronologie	ainsi	que	sur	la	

différence	entre	les	symptomatologies	cliniques	et	radiologiques.	Celle-ci	est	inévitablement	

arbitraire	mais	de	second	ordre,	 l’objectif	étant	de	décrire	précisément	les	caractéristiques	

des	atteintes	neurologiques.		

Les	 figures	 3	 et	 4	 résument	 respectivement	 les	 atteintes	 neurologiques	 initiales	 et	

leurs	évolutions.	

		

3.2.1/	Description	clinique	

	

Le	 premier	 épisode	 neurologique	 s’est	 déclaré	 entre	 12	 et	 26	 ans	 (médiane	 18,	

tableau	4).	Les	manifestations	cliniques	sont	polymorphes	au	sein	des	huit	patients	étudiés.	

Chez	 tous	 les	patients,	 la	présentation	a	été	aiguë	avec	une	 installation	 rapide	du	 tableau	

neurologique.	 Trois	 patients	 (n°2,	 n°3	 et	 n°5)	 ont	 développé	 plusieurs	 manifestations	

(respectivement	3,	2	et	4).		

Quatre	 patients	 ont	 présenté	 une	 épilepsie,	 à	 début	 temporal	 (n°3	 et	 n°4),	 à	 type	

d’absences	(n°2)	et/ou	de	crises	généralisées	tonico-cloniques	(n°1,	2,	n°3	et	n°4).	Les	crises	

épileptiques	ont	été	de	courtes	durées	et	sensible	aux	anticonvulsivants.	Aucun	patient	n’a	

présenté	 d’état	 de	mal	 épileptique.	 Le	 patient	 n°5	 a	 présenté	 quatre	manifestations.	Une	

anosmie	associée	à	une	diplopie	binoculaire	horizontale	révélant	une	atteinte	bilatérale	de	

la	 VIème	 paire	 crânienne	 dans	 un	 premier	 temps	;	 des	 vertiges	 rotatoires	 d’allure	

périphérique	non	positionnels	et	des	acouphènes	dans	un	second	temps	;	une		hypertension	

intracrânienne	 (HTIC)	 dans	 un	 troisième	 temps	;	 des	 troubles	 de	 l’équilibre	 et	 des	

vomissements	révélant	un	syndrome	cérébelleux	et	une	HTIC	dans	un	quatrième	temps.	Le	

patient	 n°6	 a	 développé	 une	 paralysie	 faciale	 périphérique	 droite	 associée	 à	 une	 diplopie	

binoculaire	horizontale	et	une	symptomatologie	d’HTIC	révélant	une	atteinte	des	VI	et	VIIème	
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nerfs	crâniens	droits.	Deux	patients	(n°1	et	7)	ont	eu	une	atteinte	de	l’hémi-moelle	avec	un	

syndrome	de	Brown-Séquard,	associé	à	l’atteinte	encéphalique	épileptogène	chez	le	patient	

n°1.	Le	patient	n°8	a	présenté	une	atteinte	des	paires	crâniennes	III,	IV,	V	et	VI	associée	à	des	

troubles	 sensitifs	 des	 extrémités	 des	 quatre	 membres	 puis	 une	 atteinte	 proprioceptive	

révélant	 une	 ganglionopathie	 (neuronopathie)	 sensitive,	 inaugurale	 du	 lymphome	 de	

Hodgkin	comme	évoqué	plus	haut.	
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Tableau	4	:	A+eintes	neurologiques

Pa#ent
Age	de	
début	

(années)
Manifesta#ons	cliniques Imagerie	ini#ale LCR EEG	et	EMG

1 20

Epilepsie	tonico-clonique	
généralisée	et	syndrome	de	

Brown-Séquard	droit	
progressant	de	T7	à	T4	avec	

réten#on	urinaire

Hypersignal	diffus	de	l'ensemble	de	la	moelle	avec	moelle	augmentée	de	taille.	
hypersignal	T2	et	isosignal	T1	avec	prise	de	contraste	d'une	parBe	de	la	lésion	

seulement	de	T3	à	T5,	circonféren#elle	en	coupe	axiale.	Pas	de	prise	de	contraste	des	
espaces	méningés.	5	micronodules	en	hypersignal	T2	de	la	substance	blanche	sous-

corBcale	prenant	le	contraste

Méningite	lymphocytaire	(102	
éléments/mm3	avec	74%	de	
lymphocytes,	prot:	9,4g/L,	gly:	
1,4	mM)	avec	prédominance	de	

lymphocytes	T

EEG	
intercri#ques	
normaux

2

15,5
Epilepsie	à	type	d’absence	

avec	flou	visuel

Lésions	cérébelleuses	(n=4),	touchant	les	hémisphères	droit,	gauche	et	le	vermis,	
prédominant	sur	les	noyaux	dentelés.	Hypersignal	T2	avec	prise	de	contraste	

importante.	Oedème	perilésionnel	important	entrainant	un	engagement	des	amygdales	
et	une	dilata#on	du	V4	et	des	ventricules	latéraux	avec	résorp#on	transépendymaire.	
Lésion	nodulaire	en	sus	ependymaire	gauche	en	hypersignal	T2	au	contact	du	VL	
gauche	prenant	le	contraste.	Discrète	prise	de	contraste	méningée	de	la	fosse	

postérieure	en	périlésionnel

LCR	normal
EEG	

intercri#ques	
normaux

17 Epilepsie	tonico-clonique	
généralisée

Lésions	sus-tentorielles	de	la	substance	blanche,	occipitale	et	sous	cor#cale	droite,	
frontale	et	pariétale	gauche	ainsi	que	du	cervelet	gauche.	Hypersignal	T2,	hyposignal	

T1,	prise	de	contraste	nodulaire	de	2	lésions	avec	oedème	périlésionnel

21 Epilepsie	tonico-clonique	
généralisée

Lésion	cérébelleuse	droite	hypersignal	T2,	avec	prise	de	contraste	nodulaire,	important	
oedème	périlésionnel.	Effet	de	masse	sur	le	tronc	cérébral,	pas	de	dilata#on	
ventriculaire	ni	de	résorp#on	transépendymaire.	Prise	de	contraste	méningée	

modérée.

3

18 Epilepsie	temporale

Lésions	bilatérales	mal	limitées	de	la	substance	blanche	temporale.	A	droite	puis	à	
gauche	1	mois	après.	Hypersignal	T2	avec	prise	de	contraste	d'une	par#e	des	lésions.	
Oedème	périlesionnel	étendu,	temporo-insulaire	et	de	la	capsule	interne	à	gauche,	
par#e	externe	du	lobe	temporale	et	postérieure	des	capsules	internes	et	externes	à	

droite.	Effet	de	masse	avec	dévia#on	modérée	des	structures	médianes.	Hétérotopie	de	
la	corne	gauche	du	ventricule	latéral	gauche

Méningite	lymphocytaire	(55	
éléments/mm3,	88%	de	

lymphocytes,	prot:	0,45g/L,	gly:	
2,8mM)	CD3+	à	91%

EEG	
intercri#ques	
normaux

19
Epilepsie	généralisée	

tonico-clonique
Lésion	de	la	substance	blanche	pariétale	gauche	en	hypersignal	T2	avec	prise	de	

contraste.	Oedème	modéré,	pas	d'effet	de	masse

4 20
Epilepsie	temporale	et	

généralisée	tonico-clonique

Lésions	bilatérales	de	la	substance	blanche	temporale	en	antérieur	à	gauche	et	à	la	
par#e	postérieure	en	arrière	des	2	carrefours	ventriculaires.	Hypersignal	T2,	pas	de	

prise	de	contraste.	

Méningite	lymphocytaire	(37/
mm3)

EEG	
intercri#ques	
normaux

5

17,5 Anosmie,	paralysie	du	nerf	
VI	droit

Lésion	éthmoïdo-frontale	droite	inflitra#ve	de	la	substance	blanche.	Hypersignal	T2	
avec	prise	de	contraste	au	gadolinium.	Oedème	péri-lésionnel.	Pachyméningite

Pas	d'hypercellularité,	
biochimie	normale.	Présence	
de	5	bandes	surnuméraires	

d'immunoglobulines

19 HTIC Lésion	cérébelleuse	gauche	en	hypersignal	T2	avec	prise	de	contraste	au	gadolinium.	
Oedème	périlésionnel,	effet	de	masse	avec	compression	sur	le	V4. LCR	normal

21
VerBges	rotatoires	
périphériques	et	
acouphènes	

Lésion	du	conduit	audiBf	interne	gauche	dans	son	ensemble	et	de	la	cochlée.	
HyposignalT2,	hypersignal		T1	avec	prise	de	contraste	:		Aspect	#ssulaire	évoquant	un	

granulome	dans	le	contexte.	A+einte	périphérique	
LCR	normal

22
Syndrome	cérébelleux	et	
HTIC	au	décours	d'une	

gastro-entérite

Volumineuse	(28,7	mm	x	24,6	mm)	lésion	cérébelleuse	droite,	#ssulaire	mais	centrée	
par	un	vaisseau.	Hypersignal	T2,	hyposignal	T1	et	prise	de	contraste	au	gadolinium.	

Oedème	péri-lésionnel	et	effet	de	masse	avec	engagement	de	l'amygdale	cérébelleuse	
droite

6 12 Paralysie	des	nerfs	VI	et	VII	
droits	associée	à	une	HTIC

Lésion	cérébelleuse	du	vermis	en	hypersignal	T2	avec	prise	de	contraste.	Oedème	
perilésionnel	marqué.	Effet	de	masse	sans	dilata#on.	Pas	de	lésion	du	paquet	acous#co-

facial.	Lésions	périventriculaires	droite	en	hypersignal	T2	

Méningite	lymphocytaire	(18	
éléments/mm3,	prot:	0,47g/L)	

avec	prédominance	de	
lymphocytes	T	CD3+.	Synthèse	

intrathécale	
d'immunoglobulines	(bandes	
oligoclonales	d'IgG)	an#corps	
an#-neuronaux	néga#fs	(LCR	et	

sang)

7 26

Syndrome	de	Brown-
Séquard	gauche	incomplet	
+	Claude	Bernard	Orner	

homolatéral

Lésion	médullaire	cervicale	gauche,	de	C5	à	T2	en	hypersignal	T2	avec	prise	de	
contraste	hétérogène.	Augmenta#on	de	la	taille	de	la	moelle.	Syrinx	médullaire	distal	

associé
LCR	normal

8 16
Ganglionopathie	sensiBve	

concomiaante	du	
lymphome	de	Hodgkin

Prise	de	contraste	des	deux	nerfs	V	dans	la	parBe	intra-crânienne.	Aaeinte	du	condyle	
mandibulaire	gauche	avec	perte	de	l'hypersignal	T1	de	la	moelle	graisseuse.	Très	

nombreuses	lésions	vertébrales	en	hypersignal	T2-STIR	avec	prise	de	contraste,	d’allure	
tumorales.		

LCR:	dissociaBon	albumino-
cytorachique

EEG	normaux.	
EMG:	aaeinte	
démyélinisante

NA	:	non	applicable,	HTIC	:	Hypertension	intra-crânienne,	LCR	:	liquide	céphalorachidien,	EMG	:	éléctromyogramme,	EEG	:	éléctroencéphalogramme,	IgIV	:	
immunoglobulines	intra-veineuses,	prot	:	protéinorachie,	gly	:	glycorachie
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3.2.2/	Imagerie	cérébrale		

	

Toutes	les	imageries	initiales	étaient	anormales.	Elles	retrouvaient	une	unique	lésion	

chez	deux	patients	et	plusieurs	(≥	2)	chez	les	six	autres.	Les	atteintes	étaient	sus-tentorielles	

(n=6),	 sous-tentorielles	 (n=3),	médullaires	 (n=2)	et	périphériques	 (n=2).	 Les	 imageries	 sont	

présentées	en	annexe	2.		

Les	 lésions	 sus-tentorielles	 concernaient	 toutes	 la	 substance	 blanche.	 Elles	 étaient	

multiples	chez	5	patients	et	unique	chez	un	autre	(patient	n°5).	Elles	étaient	de	localisation	

frontales	(n=3),	pariétales	(n=2),	temporales	(n=2)	ou	occipitales	(n=1).	Chez	le	patient	n°5,	

l’anomalie	radiologique	frontale	était	associée	à	une	atteinte	ethmoïdale	de	contiguïté.	Un	

œdème	péri-lésionnel	était	présent	dans	4	des	6	cas	de	lésions	sus-tentorielles,	pouvant	être	

très	étendu	et	 responsable	d’un	effet	de	masse	avec	déviation	de	 la	 ligne	médiane	chez	2	

des	4	patients.	

Les	 lésions	 sous-tentorielles	 concernaient	 toutes	 le	 cervelet.	 Elles	 étaient	 multiples	 chez	

deux	 patients	 et	 unique	 chez	 un.	 Elles	 s’associaient	 à	 un	œdème	péri-lésionnel	 important	

avec	effet	de	masse	chez	tous	les	patients	ainsi	qu’à	des	signes	d’hyperpression	(dilatation	

ventriculaire,	engagement	amygdalien)	chez	trois	d’entre	eux.	

Chez	 les	 patients	 avec	 une	 symptomatologie	médullaire	 (n°1	 et	 n°7),	 l’imagerie	 retrouvait	

une	 lésion	médullaire	 de	 l’ensemble	 de	 la	moelle	 dans	 le	 premier	 cas	 et	 sur	 trois	 étages	

vertébraux	dans	 le	second.	Une	atteinte	méningée	visible	 radiologiquement	était	présente	

chez	2	patients	(n°2	et	n°5).	

Les	 anomalies	 de	 signaux	 ont	 été	 très	 stéréotypées.	 Toutes	 les	 lésions	 se	

présentaient	 en	 hypersignal	 T2/FLAIR	 et	 en	 iso	 ou	 hyposignal	 T1,	 aspect	 évoquant	 un	

processus	inflammatoire.	Chez	sept	des	huit	patients,	au	moins	une	lésion	avait	une	prise	de	

contraste	 au	 gadolinium	évoquant	 une	 lésion	 active.	 Chez	 le	 patient	 n°4,	 aucune	prise	 de	

contraste	 n’ayant	 été	 décelée,	 les	 anomalies	 retrouvées	 pouvaient	 correspondre	 à	 des	

lésions	séquellaires.	Des	séquences	de	diffusion	et	de	spectrométrie	ont	été	pratiquées	chez	

3	patients	et	n’ont	pas	retrouvé	d’anomalies.	

A	noter	que	chez	 le	patient	n°8,	de	nombreuses	 lésions	étaient	présentes	avec	des	

atteintes	vertébrales,	des	condyles	mandibulaires	ainsi	qu’une	prise	de	contraste	bilatérale	

de	la	Vème	paire	crânienne.	Seule	cette	dernière	a	été	retenue	comme	pouvant	être	en	lien	

avec	 les	 manifestations	 neurologiques,	 contrairement	 aux	 autres	 lésions,	 considérées	

comme	l’extension	du	lymphome	de	Hodgkin.	
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3.2.3/	Autres	examens	paracliniques	

	 	

Une	 ponction	 lombaire	 pour	 analyse	 du	 liquide	 céphalo-rachidien	 (LCR)	 a	 été	

effectuée	 chez	 les	 huit	 patients.	 Quatre	 patients	 (n°1,	 n°3,	 n°4	 et	 n°6)	 présentaient	 une	

méningite	 lymphocytaire	 aseptique.	 Chez	 le	 patient	 n°6,	 une	 synthèse	 intra-thécale	

d’immunoglobulines	 a	 été	 mise	 en	 évidence	 par	 la	 présence	 de	 5	 bandes	 surnuméraires	

d’immunoglobulines	à	 l’électrophorèse	des	protides	du	LCR.	La	 recherche	d’anticorps	anti-

neuronaux	 a	 été	négative	dans	 le	 sang	 et	 le	 LCR.	Un	 typage	 lymphocytaire	 a	 été	 effectué	

dans	 le	 LCR	 chez	 trois	 patients	 (n°1,	 n°3	 et	 n°6)	 et	 retrouvait	 une	 prédominance	 de	

lymphocyte	T	CD3+.	A	noter	chez	le	patient	n°1	une	hyperprotéinorachie	majeure	à	plus	de	9	

g/L.	Le	patient	n°8	présentait	une	dissociation	albumino-cytologique	dans	le	LCR.		

Les	 électroencéphalogrammes	 inter-critiques	 des	 patients	 ayant	 présentés	 des	

convulsions	(n°1,	n°2,	n°3	et	n°4)	étaient	tous	normaux.	L’électromyogramme	effectué	chez	

le	 patient	 n°8	 a	 posé	 le	 diagnostic	 de	 ganglionopathie	 (neuronopathie)	 sensitive	 devant	

l’atteinte	démyélinisante.	

Certaines	atteintes	d’organes	ont	été	diagnostiquées	lors	du	bilan	de	la	manifestation	

neurologique	(tableau	2).	Des	nodules	pulmonaires	ont	été	retrouvés	chez	les	patients	n°1,	

n°2	et	n°3	ainsi	que	des	nodules	 rénaux	et	 intestinaux	chez	 le	patient	n°3.	Chez	 le	patient	

n°7,	 des	 adénopathies	 lombo-aortiques	 et	 iliaques	 ont	 été	 retrouvées	 au	 scanner	 et	 un	

hypermétabolisme	 y	 a	 été	 identifié	 par	 PET	 scanner.	 Chez	 les	 patients	 n°3	 et	 n°7,	 les	

myélogrammes	ont	montrés	quelques	lymphocytes	sans	monoclonalité.		

L’ensemble	 du	 bilan	 étiologique	 réalisé	 chez	 chaque	 patient	 devant	 l’atteinte	

neurologique	 est	 détaillé	 en	 annexe	 3.	 Il	 a	 été	 variable	 en	 fonction	 de	 la	 présentation	

clinique	 mais	 cherchait	 à	 chaque	 fois	 à	 éliminer	 deux	 cadres	 étiologiques.	 Une	 origine	

infectieuse	 d’une	 part	 et	 une	maladie	 auto-immune	 connue	 d’autre	 part,	 notamment	 un	

syndrome	de	Goujerot-Sjögren	ou	un	lupus	érythémateux	systémique.	Aucun	pathogène	n’a	

été	retrouvé	dans	la	cohorte	et	aucune	maladie	auto-immune	n’a	été	diagnostiquée.	

	

3.2.4/	Neuropathologie	

	
Un	 total	 de	 sept	 biopsies	 cérébrales	 et	 une	 biopsie	 médullaire	 cervicale	 ont	 été	

réalisées	chez	cinq	patients	(tableau	5).	L’histologie	retrouvait	un	infiltrat	inflammatoire	sur	

toutes	 les	 biopsies.	 Dans	 trois	 biopsies,	 les	 cellules	 majoritaires	 étaient	 des	
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macrophages/histiocytes	 et	 dans	 les	 cinq	 autres	 des	 lymphocytes/plasmocytes.	 L’infiltrat	

lymphocytaire	était	CD3+	et	CD20-	(ou	de	rares	cellules	CD20+)	chez	tous	les	patients.	Dans	

cinq	 biopsies,	 celui-ci	 était	 à	 prédominance	 périvasculaire.	 Deux	 patients	 (n°3	 et	 n°5)	

présentaient	une	 lésion	granulomateuse.	Chez	 les	patients	n°2	et	n°6,	malgré	 le	 caractère	

macrophagique	de	la	lésion,	aucun	granulome	n’a	été	décelé.		

Aucune	 lésion	 n’était	 tumorale.	 Il	 n’y	 avait	 pas	 d’aspect	 évocateur	 d’une	 infection	

virale,	bactérienne	ou	fongique	et	les	cultures	ont	été	négatives.	

A	noter	que	chez	les	patients	n°2	et	n°3,	les	biopsies	bronchiques	ont	été	effectuées	

au	moment	de	 l’atteinte	neurologique	et	ont	objectivés	des	granulomes	dans	 les	deux	cas	

(tableau	2).		

	

Tableau	5	:	Histologie	neurologique

Pa#ent Histologie

1
Biopsie	de	moelle	:	Infiltrat	lympho-plasmocytaire	péri-vasculaire	CD20-	CD3+	associé	à	des	plasmocytes.																					.												

Biopsie	cérébrale	:	Infiltrat	inflammatoire	lymphocytaire	T	CD3	avec	quelques	plasmocytes	et	his#ocytes	sans	lymphocytes	B	
(CD20-).	Répar##on	irrégulière	à	prédominance	péri-capillaire.

2

InfiltraAon	inflammatoire	à	prédominance	macrophagique.	Macrophages	fortement	CD68	+.	Pas	de	granulome.	Pas	de	
pathogène

3

Infiltrat	lymphoplasmocytaire	à	prédominance	péri-vasculaire	avec	lésion	chronique	granulomateuse

Infiltrat	lymphocytaire	T	CD3+		et	plasmocytaire	à	prédominance	péri-vasculaire.	Nombreux	macrophages	CD68+.	CD1A	-.	
Granulome	riche	en	plasmocytes	avec	une	réac#on	macrophagique	inhabituelle

4

5

InfiltraAon	inflammatoire	polymorphe	à	prédominance	hisAocytaire	avec	aspects	granulomateux	focalement	nécrosant.	Très	
nombreux	his#ocytes	CD68+,	tous	CD1a	-	avec	quelques	cellules	géantes.	Nombreux	lymphocytes	CD3+,	rares	lymphocytes	B	

CD20+,	assez	nombreux	plasmocytes	CD138+	CD79a+,	peu	étant	CD20+,	rares	neutrophiles.	Pas	de	pathogène

Infiltrat	lymphocytaire	péri-vasculaire	compaAble	avec	une	vascularite	associée	à	une	acAvaAon	microgliale	et	discrète	gliose	
astrocytaire.	Majorité	de	l'infiltrat	lymphocytaire	CD3+,		quelques	lymphocytes	B	de	pe#te	taille	CD20+		et	CD79a	+	au	sein	de	
l'infiltrat,	quelques	plasmocytes	CD138+	polytypiques.	Microglie	ac#vée	CD68+.	Pas	d'effet	cytopathogène	viral,	pas	d'argument	

pour	une	infec#on	ni	une	néoplasie

6

Lésion	inflammatoire	diffuse	avec	infiltra#on	de	macrophages	principalement,	IBA	fortement	+,	CD1A	-,	parfois	fusionnant	en	
cellules	géantes	mononuclées,	associés	à	des	lymphocytes	majoritairement	CD3+,	rares	CD20+	et	plasmocytes.	Con#ngent	

astrocytaires	réac#f	fortement	GFAP	+.	Manchons	périvasculaires	présents.	Accumula#on	en	"feuillets"	intracytoplasmique	dans	
certains	macrophages	de	matériel	acidophile	PAS+	fibrillaire	à	l'origine	non	iden#fiée.	Pas	de	pathogène

7

8

GFAP	:	Glial	fibrillary	acidic	protein,	PAS	:	Periodic	acid–Schiff
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3.2.5/	Traitement	et	évolution	

	

3.2.5.1/	Traitement	
	

L’atteinte	neurologique	a	été	traitée	en	première	ligne	par	corticothérapie	chez	sept	

des	huit	patients	(tableau	6).		

Chez	cinq	patients,	un	traitement	quotidien	a	été	instauré	(et	chez	un	patient	il	a	été	

poursuivi	à	la	même	dose	de	0,03mg/kg/j).	La	posologie	initiale	était	de	1-2mg/kg/j	pendant	

3	 à	 6	 semaines	 puis	 progressivement	 décroissante.	 Chez	 deux	 patients	 (n°4	 et	 n°5),	 le	

traitement	 a	 pu	 être	 interrompu	 avec	 une	 durée	 totale	 de	 traitement	 de	 5	 et	 30	 mois	

respectivement.	 Chez	 les	 trois	 autres	 (n°	 2,	 n°3	 et	 n°6),	 la	 corticothérapie	 a	 été	 diminuée	

jusqu’à	 une	 faible	 dose	 (0,13-0,15mg/kg/j)	 mais	 n’a	 pu	 être	 stoppée	 avec	 un	 recul	 de	

respectivement	5,	2	et	5	ans.	

Chez	trois	patients	(n°1,	n°6	et	n°7),	 le	traitement	a	été	administré	en	série	de	trois	bolus,	

respectivement	 1,	 3	 et	 1	 séries.	 Seul	 le	 patient	 n°6	 associait	 bolus	 et	 corticothérapie	

quotidienne.		

Chez	 quatre	 de	 ces	 sept	 patients	 traités	 par	 corticoïdes,	 un	 autre	 traitement	

immunosuppresseur	 ou	 immunomodulateur	 a	 été	 introduit	 conjointement	:	

hydroxycholoroquine	dans	trois	cas	(n°2,	n°3	et	n°5),	méthotrexate	(n°2	et	n°5),	IgIV	(n°1	et	

1

2

3

4

5

6

7

8

Lésions Localisation Aspect IRM

Multiples

Unique

Médullaire

Sus-tentorielle

Sous-tentorielle
Méningée
Périphérique

Hyper T2 + iso/hypo T1
Prise de contraste

Oedème péri-lésionnel

Méningite lymphocytaire

Dissociation albumino-cytologique
Cellularité et biochimie normales 

LCR Histologie

Inflammatoire

Figure	3	:	Résumé	des	caractéris2ques	des	a4eintes	neurologiques
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n°5)	et	micophenolate	mofetil	(n°4,	en	remplacement	de	la	et	ciclosporine	en	raison	de	son	

potentiel	neurotoxique).	Les	injections	d’immunoglobulines	ont	été	poursuivies	chez	les	cinq	

patients	inclus	dans	des	programmes	de	substitution.	

Un	des	sept	patients	a	nécessité	un	traitement	de	deuxième	ligne	(patient	n°1),	la	bithérapie	

n’ayant	 permis	 qu’une	 amélioration	 transitoire	 de	 la	 symptomatologie.	 Six	 cures	 de	

CICLOPHOSPHAMIDE	ont	par	la	suite	été	effectuées	et	ont	permis	une	amélioration	clinique		

associée	à	une	régression	des	lésions.	

Le	 patient	 n°8	 a	 été	 traité	 par	 IgIV	 sans	 que	 cela	 ne	 fasse	 régresser	 la	

symptomatologie.	 Les	 manifestations	 neurologiques	 initiales	 ont	 disparues	 pendant	 la	

chimiothérapie	du	lymphome	de	Hodgkin.	

	

Comme	évoqué	précédemment,	trois	patients	ont	présenté	plusieurs	manifestations	

cliniques	correspondant	à	de	nouvelles	lésions	(3	atteintes	épileptogènes	chez	le	patient	n°2,	

2	 chez	 le	 patient	 n°3	 et	 4	 atteintes	 non	 épileptogènes	 chez	 le	 patient	 n°5).	 Ces	 nouvelles	

manifestations	 sont	 à	 chaque	 fois	 survenues	 en	 période	 de	 diminution	 ou	 d’arrêt	 des	

traitements	 immunosuppresseurs.	 Chez	 le	 patient	 n°2,	 la	 2ème	 manifestation	 s’est	

développée	 3	mois	 après	 l’arrêt	 du	 traitement	 par	 HYDROXYCHLOROQUINE	 et	 la	 3ème	 en	

cours	 de	 décroissance	 de	 la	 corticothérapie	 introduite	 pour	 des	 lésions	 rénales	 et	

pulmonaires	 rattachées	à	 sa	granulomatose	multiviscérale.	Chez	 le	patient	n°3,	 la	 seconde	

manifestation	s’est	développée	pendant	 la	décroissance	de	 la	corticothérapie,	au	palier	de	

0,2mg/kg/j.	Le	patient	n°5	a	pour	ses	4	manifestations	arrêté	spontanément	ses	traitements,	

la	 lésion	 suivante	 survenant	 donc	 dans	 un	 contexte	 d’absence	 de	 thérapeutique	

immunosuppressive.	
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Tableau	6	:	Evolu-on	des	manifesta-ons	neurologiques	

Pa#ent Traitement Evolu#on	clinique Evolu#on	radiologique Séquelles	cliniques Séquelles	
radiologiques

Durée	de	
suivi*

1
Cor-cothérapie	en	bolus	(500mg	x	
3),	1	cure	d'IgIV	puis	6	cures	de	

CICLOPHOSPHAMIDE	(750mg/m2)

Epilepsie	traitée	par	
LAMOTRIGINE,	3	
crises	convulsives.	

Améliora#on	par#elle	
de	la	paraparésie	

spas#que

Dispari-on	de	la	prise	de	
contraste,	régression	
par#elle	de	la	lésion.	
Récidive	traitée	par	
cor#cothérapie

Troubles	du	comportement	et	
hallucina-ons	audi#ves	et	
visuelles	d'é#ologie	non	

determinée	(psychiatrique,	
médicamenteux	ou	lésionnel)	
traités	par	RISPERIDONE	et	

LOXAPINE.	Paraparésie	spas-que	
incomplète,	traitée	par	

DANTROLENE,	BACLOFENE.	
Dysurie,	réten#on	chronique	
d'urine	et	infec#ons	urinaires	
récidivantes	ayant	nécessité	

cystectomie	et	dériva#on	de	type	
Bricker

Persistance	des	
lésions	sans	prise	
de	contraste

5

2

Cor-cothérapie	quo#dienne	à	
2mg/kg/j	puis	décroissance	

progressive	(durée	totale	6	mois)	+	
HYDROXYCHLOROQUINE	400mg	+	
CLOBAZAM	et	de	la	subs#tu#on	en	

IgIV

Pas	de	nouvelles	
convulsions

Dispari-on	de	2	des	4	
lésions,	régression	des	2	
autres.	Appari-on	d'une	

nouvelle	lésion	sus-
tentorielle	à	la	baisse	de	la	

cor#cothérapie,	
asymptoma#que.

Pas	de	récidive	pendant	1	an	sous	
CLOBAZAM,	

HYDROXYCHLOROQUINE	400mg	et	
subs#tu#on	en	IgIV

Dispari#on	
progressive	de	
l'ensemble	des	

lésions

10,5

Cor-cothérapie	quo#dienne	à	
1mg/kg/j	pendant	3	semaines	puis	
décroissance	(durée	totale	1,5	
mois)	+	HYDROXYCHLOROQUINE	
400mg	au	long	cours.	Poursuite	du	
CLOBAZAM	et	de	la	subs#tu#on	en	

IgIV

Deux	crises	dont	une	
après	arrêt	

d'observance	du	
CLOBAZAM,	

changement	d'an#-
épilep#ques	puis	
bithérapie	par	
LACOSAMIDE	+	
LEVETIRACETAM

Persistance	des	
hypersignaux	mais	

diminu#on	d'intensité	des	
lésions.	Dispari-on	

progressive	de	la	prise	de	
contraste

Pas	de	récidive	pendant	3	ans	sous	
LACOSAMIDE	+	LEVETIRACETAM,	

CORTANCYL	0,15mg/kg,	
HYDROXYCHLOROQUINE	400mg	et	

subs#tu#on	en	IgIV

Dispari#on	
progressive	de	
l'ensemble	des	

lésions

9

Cor-cothérapie	quo#dienne	à	
1mg/kg/j	puis	décroissance	jusqu'à	
0,15mg/kg	sans	arrêt	complet	+	
METHOTREXATE	20mg/semaine.	
Poursuite	du	LEVETIRACETAM	+	
LACOSAMIDE	et	de	la	subs#tu#on	

en	IgIV

Une	récidive	après	3	
mois	d'arrêt	des	IgIV,	

unique

Dispari-on	quasi-complète	
de	la	lésion,	nodule	non	

retrouvée.	Appari-on	puis	
régression	de	nouvelles	
lésions	asymptoma#ques.	
Plus	de	prise	de	contraste.	

Pas	d'autres	récidives	pendant	4	
ans	sous	LACOSAMIDE	+	

LEVETIRACETAM,	METHOTREXATE	
20mg,	PREDNISONE	5mg	et	

subs#tu#on	en	IgIV

Persistance	d'un	
feutrage	

périphérique	
périlésionnel

5

3

Cor-cothérapie	quo#dienne	à	
1mg/kg/j	pendant	6	semaines	puis	
décroissance	jusqu'à	0,13mg/kg	

(5mg)	sans	arrêt	complet	+	
HYDROXYCHLOROQUINE	200mg	au	
long	cours	+	LEVETIRACETAM	+	

poursuite	des	IgIV

Récidive	des	crises	
convulsives,	

intensifica#on	du	
traitement	an#-

épilep#que	par	ajout	
du	LACOSAMIDE,	
augmenta#on	de	la	

dose	du	
LEVETIRACETAM	et	de	
l'HYDROXYCHLOROQ

UINE	(400mg)

Diminu-on	de	l'intensité	et	
du	volume	de	la	lésion	
temporale	gauche	avec	
régression	progressive	de	
l'oedème	et	dispari#on	de	

la	prise	de	contraste.	
Stabilité	de	la	lésion	et	de	
l'œdème	temporal	droit	

avec	diminu#on	de	la	prise	
de	contraste.	Dispari#on	de	

la	dévia#on	de	la	ligne	
médiane.

Une	crise	convulsive	en	contexte	
de	consomma#on	de	toxique	et	de	

mauvaise	observance

Persistance	et	
stabilité	de	la	

lésion	de	la	corne	
antérieure	gauche	

et	du	bras	
postérieur	de	la	
capsule	interne	

droite.

3

Majora-on	de	la	cor-cothérapie	
quo#dienne	de	0,13mg/kg/j	à	0,5	
mg/kg/j	pendant	6	semaines	puis	
décroissance	jusqu'à	0,13mg/kg	

(5mg)	sans	arrêt	complet,	
poursuite	de	

l'HYDROXYCHLOROQUINE	200mg	
au	long	cours	+	LEVETIRACETAM	+	

LACOSAMIDE	+	IgIV

Evolu-on	favorable	
sous	cor#cothérapie	

et	
HYDROXYCHLOROQUI

NE.

Diminu-on	de	la	lésion	
pariétale	gauche	avec	
persistance	d'une	lésion	
très	modérée	ne	prenant	

pas	le	contraste

Pas	de	récidive	de	crise	convulsive

Hypersignaux	
ponc#formes	

pariétaux	stables	
en	volume	et	

intensité	sans	prise	
de	contraste

2

4

Cor-cothérapie	quo#dienne	à	
2mg/kg/j	pendant	1	mois	puis	

décroissance	(durée	totale	5	mois).	
Passage	de	la	CICLOSPORINE	au	
MICOPHENOLATE	MOFETIL	+	
CARBAMAZEPIME	et	de	la	

subs#tu#on	en	IgIV

Récidives	et	
changement	de	la	
CARBAMAZEPIME	

pour	le	
LEVETIRACETAM

Persistance	des	
hypersignaux	T2	temporaux	
gauche	et	bilatérales	en	
arrière	des	2	carrefours	

ventriculaires.	Pas	de	prise	
de	contraste.	Pas	de	
nouvelles	lésion.

Quelques	récidives	sous	
LEVETIRACETAM,	poursuite	des	

IgIV

Stabilité	des	
lésions	ini#ales,	

d'aspect	
séquellaire

6

5

Cor-cothérapie	quo#dienne	à	
2mg/kg/j	pendant	1	mois	puis	

décroissance	progressive	jusqu'à	
0,20	mg/kg/j	(durée	totale	6	mois)	
+	HYDROXYCHLOROQUINE	arrétée	

à	2	mois

Dispari-on	de	la	
symptomatologie

Régression	par#elle	des	
lésions	avec	quelques	prises	
de	contrastes	persistantes.	
Dispari#on	de	l'oedème.	

Appari-on	d'un	
épaissisement	bilatéral	
méningé	de	la	faux	du	

cerveau	en	hyposignal	T2	et	
isosignal	T1	avec	prise	de	
contraste	intense	au	

gadolinium	évoquant	une	
pachyméningite	
granulomateuse

Aucune

Persistance	d'un	
hypersignal	T2	

frontal	ne	prenant	
pas	le	contraste

6,5
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3.2.5.2/	Evolution	clinique	
	

La	durée	du	suivi	depuis	le	premier	épisode	neurologique	est	de	3-10,5	ans	(médiane	

5).	

5

Cor$cothérapie	quo&dienne	à	
2mg/kg/j	pendant	1	mois	puis	

décroissance	progressive	jusqu'à	
0,15mg/kg/j	(durée	totale	1	an)	+	
METHOTREXATE	15mg/semaine	
arrêté	pour	mauvaise	tolérance	
diges&ve	(durée	totale	15	mois)

Dispari$on	de	la	
symptomatologie

Lésions	stables	en	taille	et	
intensité,	diminu&on	de	la	
prise	de	contraste	et	de	
l'œdème	périlésionnel

Nystagmus	dans	les	regards	
latéraux

Normalisa&on	de	la	
région	à	l'IRM 5

Cor$cothérapie	quo&dienne	à	
0,5mg/kg/j,	reprise	du	

METHOTREXATE	15mg/semaine.	
Arrêt	spontané	à	6	mois

Dispari$on	des	
ver&ges,	persistance	
des	acouphènes

Dispari$on	de	la	lésion Quelques	acouphènes	gauches	
résiduels,	non	pulsa&les

Normalisa&on	de	la	
région	à	l'IRM 3

Cor$cothérapie	quo&dienne	à	
1mg/kg/j	pendant	3	semaines	puis	
décroissance	progressive.	Reprise	
simultanée	du	traitement	par	

METHOTREXATE	10mg/semaine	et	
Ig	IV.	Arrêt	de	spontané	à	3	mois

Dispari$on	de	la	
symptomatologie

Diminu$on	du	signal	de	la	
lésion	sans	modifica&on	de	

son	extension	avec	
persistance	de	la	prise	de	
contraste	à	3	semaines	de	

traitement

Aucune Pas	d'IRM	de	
contrôle 2

6

Trois	séries	de	3	bolus	de	
cor&coïdes	(30mg/kg/j)	puis	relais	
par	cor$cothérapie	quo$dienne	à	
1mg/kg/j	pendant	2	mois	puis	

décroissance	progressive	jusqu'à	
0,15mg/kg/j	(5mg)	sans	arrêt	

complet

Améliora$on	clinique	
après	bolus	de	
cor&coïdes

Régression	presque	
complète	de	la	lésion	

cérebelleuse.	Appari$on	
successive	de	nouvelles	

lésions	(n=8	au	total)	de	la	
substance	blanche	en	sus	

tentorielles,	
asymptoma&ques	:	2	

volumineuses	lésions	des	
centres	semi-ovales	

(améliorées	après	3	bolus	
de	cor&coïdes)	puis	sous-
cor&cales	frontales	et	

temporales	bilatérales,	en	
hypersignal	T2	avec	prise	de	
contraste	à	leur	appari&on

Persistance	de	séquelles	de	la	
paralysie	faciale	droite.	Pas	de	

nouveaux	symptômes

Minime	cicatrice	
du	vermis.	
Evolu&on	

fluctuante	des	
lésions	sus-
tentorielles.	
Diminu&on	de	
volume	sous	

cor&cothérapie	
mais	appari&on	de	
nouvelles	lésions	
aux	faibles	doses.	
Prise	de	contraste	

variable,	
périvasculaire.	

Anomalie	veineuse	
à	la	jonc&on	

cervico-occipitale	
post-biopsie

5

7

Traitement	d'épreuve	d'une	
gnathostomose	par	Ivermec&ne	
48h	+	Notezine	10	jours.	Puis	

cor$cothérapie	en	trois	bolus	(1g	x	
3).	Poursuite	de	la	subs&tu&on	en	

IgIV	et	de	la	cor&cothérapie	
quo&dienne	à	0,03mg/kg/j	sans	

arrêt	complet

Régression	de	la	
symptomatologie	
après	bolus	de	
cor&coïdes

Dispari$on	de	la	prise	de	
contraste	médullaire	et	

diminu&on	progressive	de	
l'hypersignal	T2.	Appari$on	
progressive	d'une	atrophie	
médullaire	en	regard	de	la	

lésion

Séquelles	avec	dysésthésies	de	
l'hémicorps	droit,	déficit	moteur	
par&el	du	membre	inférieur	
gauche	épisodes	de	dysurie.	
Traitement	par	CYMBALTA,	

RIVOTRIL,	LYRICA	et	TRAMADOL.

Minime	
hypersignal	T2	avec	

atrophie	
médullaire	

persistante	et	
stable

8

8 IgIV	puis	chimiothérapie	(BEACOPP	
et	ABVD)

Améliora$on	
modérée	par	IgIV	puis	

neke	avec	la	
chimiothérapie.	
Rechute	après	la	
rémission	du	

lymphome	avec	
douleurs	diffuses	et	
troubles	sensi&fs	des	
extremités.	A	l'EMG:	
aggrava&on	avec	
aboli&on	des	

poten&els	sensi&fs	au	
membres	inférieurs	et	

altéra&ons	des	
poten&els	moteurs.	

Améliora$on	
progressive	par	IgIV

Dispari$on	de	la	prise	de	
contraste	des	nerfs	V	et	du	
condyle	mandibulaire.	
Rémission	complète	du	

lymphome	de	Hodgkin	à	4	
ans	de	la	fin	du	traitement

Persistance	de	troubles	sensi$fs	
des	4	membres	ainsi	qu’un	

élargissement	du	polygone	de		
sustenta$on.	A	l'EMG,	

normalisa&on	des	conduc&ons	
motrices,	amplitudes	sensi&ves	

diminuée	aux	4	membres.	
Traitement	sporadique	par	

CLONAZEPAM	(environ	1-2	jours/
mois)

Aucune 4

NA	:	non	applicable,	LCR	:	liquide	céphalorachidien,	EMG	:	éléctromyogramme,	EEG	:	éléctroencéphalogramme,	IgIV	:	immunoglobulines	intra-veineuses,	prot	:	
protéinorachie,	gly	:	glycorachie.	*	:	Délai	de	suivi	depuis	l'appari&on	de	la	manifesta&on	neurologique,	en	années
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Chez	les	quatre	patients	ayant	présenté	une	épilepsie,	les	convulsions	ont	récidivé	(et	

comme	vu	précédemment,	deux	patients	(n°2	et	3)	ont	eu	plusieurs	lésions	épileptogènes).	

Dans	trois	cas,	le	traitement	anti-épileptique	a	dû	être	intensifié.	La	fréquence	des	récidives	

est	restée	faible	sous	traitement	(≤	5	crises	chez	tous	les	patients).	A	distance	de	l’épisode,	

tous	 les	patients	 conservent	un	médicament	anti-épileptique	au	 long	cours	qui	permet	de	

contrôler	les	convulsions.		

Concernant	 les	 cinq	 patients	 avec	 une	 symptomatologie	 non	 épileptique	 (n°1,	 n°5,	

n°6,	 n°7	 et	 n°8),	 les	 symptômes	 cliniques	 ont	 tous	 été	 améliorés	 par	 les	 traitements.	 Un	

patient	 (n°5)	 a	 eu	quatre	 atteintes	 neurologiques	différentes	 et	 un	 autre	 (n°8)	 a	 présenté	

une	rechute	de	la	symptomatologie	initiale.	Celle-ci	est	apparue	quatre	mois	après	la	fin	de	

la	chimiothérapie	du	lymphome	de	Hodgkin,	alors	en	rémission.	La	récidive	a	été	traitée	par	

IgIV	et	s’est	améliorée	progressivement.		

Des	 séquelles	 sont	présentes	 chez	 ces	 cinq	patients	 (n°1,	n°5,	n°6,	n°7	et	n°8).	 Ces	

dernières	sont	légères	chez	deux	patients	(n°2	:	nystagmus	dans	les	regards	latéraux	et	n°6	:	

séquelles	 de	 paralysie	 faciale),	 modérées	 chez	 un	 patient	 (n°8	:	 troubles	 sensitifs	 et	

élargissement	du	polygone	de	 sustentation)	et	 sévères	 chez	deux	patients	 (n°1	:	 rétention	

chronique	d’urine	avec	infections	à	répétition	et	dérivation	chirurgicale	et	n°7	:	dysesthésies	

hémicorporelles	 avec	 déficit	 moteur	 partiel	 et	 épisodes	 de	 dysurie).	 Ces	 trois	 derniers	

patients	ont	nécessité	une	prise	en	charge	médicamenteuse	au	long	cours.	

	

3.2.5.3/	Evolution	radiologique	
	

Chez	 sept	des	huit	patients,	 les	 lésions	 radiologiques	ont	 régressé	 sous	 traitement.		

Chez	le	patient	n°4	l’aspect	est	resté	stable.	Comme	évoqué	plus	haut,	l’absence	de	prise	de	

contraste	évoquait	dans	son	cas	des	lésions	non	actives	et	séquellaires,	peu	accessibles	aux	

thérapeutiques,	 ce	 qui	 a	 été	 confirmé	 par	 la	 stabilité	 au	 cours	 du	 temps.	 La	 vitesse	 de	

l’amélioration	 radiologique	a	été	variable	 suivant	 les	patients	mais	 systématiquement	plus	

lente	 que	 la	 régression	 de	 la	 symptomatologie	 clinique	 initiale.	 La	 fréquence	 des	 IRM	 a	

permis	de	mettre	en	évidence	la	disparition	de	la	prise	de	contraste	avant	une	diminution	de	

l’intensité	et	de	la	taille	pour	certaines	lésions.	L’aspect	des	lésions	lors	de	leur	évolution	a	

été	 variable	 mais	 la	 régression	 de	 l’œdème	 et	 du	 caractère	 inflammatoire	 a	 révélé	 une	

atteinte	d’aspect	périvasculaire	chez	trois	patients	(n°4,	n°6	et	n°7).	Chez	le	patient	n°7,	une	

atrophie	médullaire	s’est	progressivement	installée.	
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Il	 n’y	 a	 pas	 eu	d’aggravation	 radiologique	ni	 d’apparition	de	nouvelles	 lésions	 sous	

corticothérapie	 à	haute-dose.	 En	 revanche,	 de	nouvelles	 lésions	 asymptomatiques	 se	 sont	

développées	 chez	 trois	 patients.	 Chez	 le	 patient	 n°5,	 il	 s’agissait	 d’une	 pachyméningite	

probablement	 granulomateuse.	 Chez	 le	 patient	 n°2,	 de	 nouvelles	 lésions	 sont	 apparues	 à	

deux	 reprises	 suite	 à	 la	 baisse	 de	 la	 corticothérapie	 à	 de	 petites	 doses	 (0,13mg/kg/j)	 et	

traitée	 avec	 succès	par	 l’augmentation	 transitoire	de	 la	 posologie.	 Chez	 le	 patient	 n°6,	 de	

nombreuses	 lésions	 successives	 (n=8)	 sont	 apparues	 lors	 de	 la	 diminution	 de	 la	

corticothérapie,	traitées	par	augmentation	transitoire	de	la	posologie	ou	par	une	série	de	3	

bolus	 de	 corticoïdes.	 Toutes	 ces	 images	 ont	 été	 sensibles	 à	 la	 majoration	 de	 la	 pression	

thérapeutique.	

A	distance	de	l’épisode,	sept	des	huit	patients	conservent	des	images	séquellaires	à	

l’IRM.	Chez	le	patient	n°8,	la	prise	de	contraste	de	la	Vème	paire	crânienne	a	disparue.	

	

	
	

1

2

3

4

5

6

7

8

Traitement

Corticothérapie 
quotidienne

Figure	4	:	Résumé	du	traitement	et	de	l’évolu6on	des	a7eintes	neurologiques

Corticothérapie 
en bolus
Immunoglobulines 
intraveineuses

Immunosuppresseurs

Durée de la 
corticothérapie

≥ 5 ans

≥ 5 ans

≥ 2 ans

5 mois

30 mois

Evolution

Récidive de 
l’épilepsie

Récidive (non 
épileptique)

Progression 
radiologique 
asymptomatique

Séquelles

Clinique, légères

Clinique, modérées

Clinique, sévères

Radiologiques

Suivi*

5 ans

8 ans

4 ans

5 ans

10,5 ans

3 ans

6 ans

6,5 ans

*Suivi depuis la première atteinte neurologique. 
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3.3/	Biologie	moléculaire		

															

Six	des	huit	patients	ont	pu	avoir	une	ou	plusieurs	analyses	génétiques.	Chez	certains	

patients,	 elles	 ont	 été	 effectuées	 avant	 même	 les	 manifestations	 neurologiques.	 La	

microdélétion	 22q11.2	 du	 patient	 n°1	 a	 été	 mise	 en	 évidence	 par	 la	 technique	 FISH	

(Fluorescent	 In	Situ	Hybridization)	à	9	ans,	 soit	avant	 l’apparition	des	CAI	 (tableau	n°7).	Le	

patient	n°5	avait	bénéficié	d’un	séquençage	des	gènes	RAG1	et	RAG2,	le	patient	n°7	de	celui	

des	 gènes	 FAS	 et	 PIK3CD.	 Aucune	 anomalie	 n’avait	 été	 retrouvée.	 Les	 explorations	

génétiques	 ont	 été	 approfondies	 chez	 quatre	 patients	 suite	 aux	 manifestations	

neurologiques.	

Deux	patients	(n°2	et	n°3)	ont	une	mutation	hétérozygote	pathogène	dans	CTLA4	identifiée	

sur	séquençage	selon	la	méthode	de	Sanger.	

Une	 forme	anormale	de	LRBA	a	été	détectée	 chez	 le	 patient	 n°5	par	 séquençage	 selon	 la	

méthode	de	Sanger.	La	faible	quantité	de	matériel	n’a	pas	pu	permettre	de	confirmer	cette	

anomalie	et	 le	patient	est	depuis	perdu	de	vue,	empêchant	tout	nouveau	prélèvement.	La	

signification	de	cette	forme	est	inconnue	et	constitue	davantage	une	piste	à	explorer	qu’un	

résultat	formel.	

Chez	 le	 patient	 n°6,	 le	 panel	 de	 gènes	 n’a	 pas	 retrouvé	 de	 mutation	 connue	 pour	 être	

pathogène.	 Trois	 variants	 rares	 hétérozygotes	 ont	 été	 retrouvés	 (dans	 les	 gènes	 NOD2,	

RankL/OPG	 et	 PARP4)	 dont	 la	 signification	 et	 la	 pathogénicité	 ne	 sont	 pas	 connues,	 ne	

permettant	pas	à	l’heure	actuelle	d’en	imputer	un	ou	plusieurs	à	la	dysimmunité	du	patient.	

Pour	 les	 trois	 patients	 sans	 mutation	 retrouvée	 en	 méthode	 Sanger	 et	 n’ayant	 pas	 été	

analysés	sur	le	panel	(patients	n°4,	n°7	et	n°8),	de	nouveaux	prélèvements	sont	prévus	lors	

de	la	prochaine	consultation	afin	de	compléter	les	analyses.	
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Tableau	7	:	Résultats	géné0ques

Pa#ent Altéra#ons	géné#ques Gènes	non	mutés

1 Microdélé#on	22q11.2

2 Muta#on	hétérozygote	de	CTLA4	
p.T106P	*

3 Muta#on	hétérozygote	de	CTLA4	
p.Y135fsX	*

4

5 Forme	anormale	de	LRBA* RAG1*-RAG2*

6 Panel	de	250	gènes

7 FAS*-PIK3CD*

8

*	Gènes	ayant	été	séquencés	individuellement	selon	la	méthode	de	Sanger

fs	:	frameshiO	(décalage	du	cadre	de	lecture)



 

 41 

4/	Discussion	

	

4.1/	 Epidémiologie	 des	 manifestations	 neurologiques	 dans	 les	 cytopénies	 auto-
immunes	
	

La	présence	de	symptômes	neurologiques	est	rare	dans	le	cadre	des	CAI	de	l’enfant	

et	 seulement	 8	 patients	 correspondaient	 aux	 critères	 d’inclusion	 sur	 les	 1167	 enregistrés	

dans	 la	base	de	données.	 Le	mode	d’identification	des	patients	ne	permet	pas	de	calculer	

une	prévalence	fiable.	

La	 rareté	 de	 cette	 association	 explique	 la	 faible	 abondance	 de	 la	 littérature,	

composée	exclusivement	de	cas	cliniques	présentant	des	manifestations	toutes	apparues	à	

l’âge	adulte,	à	l’exception	d’un	patient.		

Quatre	 des	 cas	 cliniques	 publiés	 ont	 développé	 une	 atteinte	 du	 système	 nerveux	

central	 (SNC).	 Une	 patiente	 a	 présenté	 des	 vertiges	 et	 des	 crises	 d’épilepsie	 généralisées	

tonico-cloniques	 ayant	 révélé	 une	masse	 encéphalique	 caractérisée	 histologiquement	 par	

une	infiltration	lymphoplasmocytaire.94	Elle	a	ensuite	développé	un	SE	3	ans	après	l’atteinte	

neurologique.	 Deux	 cas	 d’atteintes	 démyélinisantes	 du	 SNC	 ont	 également	 été	 rapportés	

chez	 des	 patients	 ayant	 un	 PTI	 suivant	 un	 traitement	:	 l’un	 après	 RITUXIMAB,95	 le	 second	

sous	la	forme	d’une	sclérose	en	plaque	après	splénectomie.96	Une	patiente	a	présenté	une	

myélite	à	 anticorps	anti-aquaporine	4	 concomitante	d’un	PTI,	 l’ensemble	ayant	été	 relié	 à	

une	infection	à	Helicobacter	Pylori	et	régressif	après	traitement	de	celle-ci.97		

Quatre	 cas	 d’atteintes	 du	 système	 nerveux	 périphérique	 (SNP)	 ont	 été	 rapportées.	 Deux	

concernent	 des	 polyradiculonévrites	 chroniques	 associée	 à	 des	 SE.	 Dans	 un	 cas	 l’atteinte	

neurologique	 a	 précédé	 le	 SE	 de	 17	 mois.	 Dans	 l’autre	 elle	 est	 apparue	 au	 cours	 de	

l’évolution	des	cytopénies.98,99	Dans	une	des	 séries	publiées,	on	 retrouve	un	patient	ayant	

développé	un	syndrome	de	Guillain-Barré.15	Un	cas	de	polyneuropathie	associée	à	un	PTI	a	

également	été	publié	mais	 l’autopsie	a	révélé	des	hémorragies	 intra-nerveuses,	rapportant	

l’origine	de	la	symptomatologie	à	un	phénomène	hémorragique	et	non	auto-immun.100	

	

4.2/	Contexte	de	survenue	des	manifestations	neurologiques	
	

Les	 patients	 décrits	 ici	 présentent	 un	 tableau	 clinique	 comparable	 sous	 plusieurs	

aspects.	Du	point	de	vue	de	l’atteinte	neurologique,	survenue	presque	exclusivement	dans	le	
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cadre	 d’un	 SE,	 cytopénie	 la	 plus	 rare	 des	 trois	 CAI	 étudiées.	 Au	 niveau	 de	 la	

symptomatologie	 dysimmunitaire	 présentée	 par	 ces	 patients	 (lymphoproliferation	 et	 des	

nodules	 pulmonaires	 principalement).	 Et	 enfin	 par	 les	 anomalies	 biologiques	 associées	

(hypogammaglobulinémie	 et	 lymphopénies).	 Dans	 la	 cohorte	 de	 Aladjidi	 et	 al.,	 des	

manifestations	 dysimmunitaires	 sont	 retrouvées	 chez	 60%	 des	 SE,	 principalement	

constituées	 d’une	 lymphoprolifération	 et	 d’une	 hypogammaglobulinémie.7	 La	 sous-

population	 étudiée	 ici	 ne	 présente	 donc	 pas	 d’autre	 atteinte	 inhabituelle,	 outre	 les	

symptômes	neurologiques,	qui	permette	de	la	différencier	des	autres	patients	ayant	un	SE.	

Notre	cohorte	se	distingue	principalement	par	la	richesse	du	tableau	clinico-biologique,	avec	

systématiquement	 une	 autre	 atteinte	 d’organe	 et	 des	 anomalies	 biologiques	

dysimmunitaires.	Les	huit	patients	étudiés	sont	tous	de	sexe	masculin	mais	ici	aussi	la	taille	

de	 l’effectif	empêche	toute	extrapolation.	Une	prépondérance	masculine	a	été	notée	pour	

les	SE	à	révélation	précoce	et	s’inversait	pour	ceux	apparaissant	chez	les	enfants	plus	agés.7	

L’âge	de	révélation	de	la	première	cytopénie	(11,5	ans)	est	aussi	chez	tous	les	patients	(sauf	

le	n°1)	également	l’âge	de	révélation	de	la	dysimmunité.	Il	est	plus	tardif	que	l’âge	moyen	de	

l’ensemble	des	patients	avec	un	SE	de	la	cohorte	OBS’CEREVANCE	qui	est	de	5,4	ans	.7		

Il	 ne	 semble	 pas	 y	 avoir	 de	 caractéristique	 particulière	 aux	 cytopénies	 des	 patients	 de	 ce	

travail,	même	 si	 le	 faible	 effectif	 ne	 permet	 pas	 une	 comparaison	 statistique.	 La	 sévérité,	

l’évolution	 et	 l’intensité	 thérapeutique	 sont	 semblables	 à	 celles	 rapportées	 dans	 les	 SE.	

Seule	la	plus	grande	fréquence	de	NAI	(20%	dans	la	cohorte	de	Aladjidi	et	al.)	pourrait	être	

atypique,	 s’intégrant	 ici	 encore	 dans	 le	 cortège	 dysimmunitaire	 accompagnant	 le	 SE.7	

Plusieurs	patients	ont	présenté	des	manifestations	cliniques	évocatrices	d’ALPS	mais	l’excès	

de	 lymphocytes	 T	 doubles-négatifs	 n’était	 présent	 que	 chez	 un	 d’entre	 eux,	 sans	 autres	

critères	 diagnostiques.	 En	 revanche,	 la	 présence	 d’une	 hypogammaglobulinémie	 fut	 très	

fréquente,	concernant	sept	des	huit	patients.	Cette	dernière	a	été	 identifiée	à	chaque	fois	

lors	du	bilan	étiologique	des	cytopénies	et	non	en	raison	d’une	symptomatologie	infectieuse.	

Cette	présentation	diffère	donc	des	hypogammaglobulinémie	à	révélation	précoce	(<	6	ans)	

qui	sont	principalement	diagnostiquées	via	des	manifestations	infectieuses.101		

	

	 Les	cytopénies	 sont	apparues	dans	 l’enfance	mais	 les	manifestations	neurologiques	

ont	débuté	plus	tardivement	avec	un	délai	de	médian	de	6	ans	par	rapport	à	l’auto-immunité	

hématologique.	 La	 séquence	 a	 été	 semblable	 chez	 tous	 les	 patients	:	 CAI	 initialement,	

découverte	 des	 anomalies	 immunologiques	 lors	 du	 bilan	 de	 CAI	 (avec	 très	 fréquemment	
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hypogammaglobulinémie),	 apparition	 d’une	 atteinte	 d’organe	 puis	 manifestations	

neurologiques.	 Ces	 dernières	 survenaient	 après	 plusieurs	 années	 d’évolution	 de	 la	 CAI	 et	

alors	 que	 l’auto-immunité	 hématologique	 était	 contrôlée	 voire	 qu’elle	 avait	 disparue.	

Aucune	manifestation	neurologique	n’a	par	ailleurs	été	concomitante	d’une	poussée	de	CAI	

alors	 que	 le	 bilan	 étiologique	 a	mis	 en	 évidence	 certaines	 atteintes	 d’organes	 auparavant	

non	diagnostiquées.	

L’âge	 médian	 d’apparition	 de	 la	 première	 CAI	 (18	 ans)	 souligne	 la	 difficulté	 à	 définir	 la	

séparation	adulte/enfant	dans	 la	pratique	clinique.	Ces	patients	 initialement	suivis	par	des	

hématologues	pédiatres	ont	été	pris	en	charge	par	des	neurologues	adultes	lors	de	l’atteinte	

neurologique.	Il	est	cependant	probable	que	les	manifestations	s’intègrent	dans	le	cadre	de	

la	pathologie	pédiatrique.	Par	ailleurs,	 il	est	possible	que	 la	nature	des	SE	de	 l’adultes	soit	

différente	 de	 celle	 des	 SE	 pédiatriques	:	 sur	 68	 cas	 de	 SE	 de	 l’adulte	 dans	 la	 cohorte	 de	

Michel	et	al.,	aucun	PID	n’était	rapporté	pour	8	cas	d’hémopathies	malignes	alors	que	sur	les	

156	 SE	 de	 l’enfant	 de	 l’étude	 de	 Aladjidi	 et	 al.,	 3	 et	 0	 cas	 ont	 été	 respectivement	

retrouvés.7,58	 L’apparition	 progressive	 de	 la	 symptomatologie	 est	 classique	 mais	 le	

chevauchement	avec	l’âge	adulte,	en	plus	de	poser	un	problème	nosologique,	peut	surtout	

rendre	 la	 recherche	 étiologique	 plus	 délicate.	 La	 poursuite	 de	 la	 collaboration	 entre	

pédiatres	 et	 internistes	 après	 le	 passage	 du	 patient	 à	 un	 équipe	 d’adulte	 améliore	

probablement	la	prise	en	charge.	

	

4.3/	Aspects	cliniques	et	radiologiques	
	

La	présentation	neurologique	a	été	polymorphe	sans	trait	commun	identifiable	mais	

d’installation	aiguë	à	chaque	fois.	La	grande	majorité	des	manifestations	affectaient	le	SNC,	

seules	deux	ont	concerné	le	SNP	(troisième	manifestation	du	patient	n°5	et	patient	n°8).	

Les	 atteintes	 du	 SNC	 impliquaient	 la	 substance	 blanche,	 avec	 une	 localisation	

variable,	 pouvant	 concerner	 tous	 les	 étages	 dont	 la	 moelle	 épinière.	 La	 relecture	

radiologique	montre	 des	 traits	 communs	marqués	 par	 un	 aspect	 de	 lésion	 inflammatoire	

active,	en	hypersignal	T2	avec	une	prise	de	contraste	et	parfois	un	œdème	périlésionnel.	Ce	

caractère	 inflammatoire	 des	 lésions	 concorde	 avec	 la	 présentation	 aiguë	 de	 la	

symptomatologie.	 Seul	 l’aspect	 radiologique	 du	 patient	 n°4	 fait	 figure	 d’exception.	 Les	

lésions	 initiales	étaient	d’allure	ancienne,	 sans	prise	de	contraste	et	non	évolutives	sur	 les	

IRM	de	contrôle,	ce	qui	a	fait	évoquer	le	rôle	d’un	facteur	intercurrent	ayant	déclenché	les	

crises	convulsives	sur	des	lésions	pré-existantes.		
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Un	 patient	 a	 présenté	 une	 lésion	 centrée	 d’emblée	 sur	 un	 vaisseau	 et	 dont	 l’histologie	

confirmait	 la	 nature	 vascularitique.	 Toutefois,	 lors	 de	 la	 régression	 des	 lésions	 après	

traitement,	cet	aspect	a	pu	être	retrouvé	de	manière	inconstante	chez	d’autres	patients.		

Aucun	patient	n’a	développé	de	 lésions	nécrosantes.	Bien	que	dans	 la	moitié	des	 cas	une	

méningite	 lymphocytaire	 aseptique	 ait	 été	 présente,	 l’atteinte	 radiologique	 des	méninges	

n’a	été	retrouvée	que	chez	2	patients,	l’une	d’emblée	et	l’autre	au	cours	de	l’évolution.	

Si	 toutes	 les	manifestations	 cliniques	ont	été	associées	à	des	 lésions	 radiologiques,	

l’inverse	ne	s’est	pas	vérifié.	En	effet,	 les	 lésions	asymptomatiques	ont	été	 fréquentes.	De	

même,	 la	 progression	 radiologique	 n’était	 pas	 systématiquement	 associée	 à	 des	

manifestations	 cliniques.	Cette	 situation	est	 comparable	à	 celle	décrite	dans	 le	 lupus	pour	

lequel	 des	 hyperintensités	 T2	 sont	 surreprésentées	 chez	 les	 patients	 par	 rapport	 à	 la	

population	 générale	 mais	 peuvent	 être	 parfaitement	 asymptomatiques.	 102,103	 Cette	

dissociation	 rend	 complexe	 l’interprétation	 de	 l’apparition	 de	 nouvelles	 lésions	

radiologiques	asymptomatiques	chez	les	patients	de	cette	cohorte.	La	décision	de	traiter	ces	

lésions	ou	non	doit	dépendre	des	caractéristiques	de	la	ou	des	lésion(s)	(nombre,	taille,	prise	

de	contraste,	œdème	périlésionnel,	localisation…)	et	non	être	systématique.	

	

4.4/	Histologie	et	diagnostic	étiologique	des	manifestations	neurologiques	
	

Les	 histologies	 des	 prélèvements	 retrouvaient	 un	 aspect	 inflammatoire	 dont	 le	

mécanisme	 était	 probablement	 variable	 mais	 impliquait	 une	 dysimmunité	 cellulaire.	 Les	

cellules	majoritaires	étaient	soit	des	lymphocytes	soit	des	macrophages	selon	les	patients	et	

même	 selon	 les	 prélèvements	:	 le	 patient	 n°5	 a	 eu	 deux	 histologies	 avec	 deux	 types	

cellulaires	prédominants	différents.	L’aspect	péri-vasculaire	de	l’inflammation	a	été	fréquent	

puisque	 signalé	 dans	 cinq	 biopsies.	 La	 présence	 de	 granulome	 à	 été	 plus	 rare	 et	 ne	

concernait	 que	 deux	 patients	 (n°3	 et	 n°5).	 Le	 SE	 n’a	 pas	 été	 associé	 à	 une	 atteinte	

granulomateuse	 et	 seuls	 des	 granulomes	 extra-cérébraux	 ont	 été	 rapportés	 dans	 une	

cohorte	 de	 PTI.104	 Un	 relecture	 centralisée	 de	 l’histologie	 est	 en	 cours	 afin	 de	 comparer	

directement	les	différentes	biopsies.	

	

Il	 a	 été	 difficile	 de	 conclure	 sur	 l’origine	 des	 manifestations	 neurologiques	 chez	

plusieurs	patients,	parfois	même	alors	qu’une	histologie	était	disponible.	 Les	 tableaux	des	

patients	 n°4	et	 n°5	 ont	 fait	 évoquer	 le	 diagnostic	 de	 leuco-encéphalopathie	 multifocale	
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progressive	qui	a	été	infirmé	par	le	caractère	non	progressif	des	lésions	et	la	négativité	de	la	

PCR	JC	virus	dans	le	LCR.	

Le	 cas	 du	 patient	 n°8	 a	 été	 complexe.	 La	 ganglionopathie	 sensitive	 est	 survenue	 dans	 un	

contexte	 de	 douleurs	 lombaires	 inflammatoires	 associées	 à	 de	multiples	 lésions	 osseuses	

révélatrices	 d’un	 lymphome	 de	 Hodgkin.	 L’atteinte	 pouvant	 être	 paranéoplasique	 ou	

s’intégrer	 dans	 la	 dysimmunité	 constitutionnelle	 du	 patient.	 Les	 anticorps	 anti-neuronaux	

(anti-Hu,	-Ri,	-Yo,	-GAD,	-CV2,	-Tr)	ont	été	recherchés	dans	le	sérum	et	le	LCR	et	négatifs	à	2	

reprises,	 ne	 permettant	 pas	 de	 retenir	 ni	 d’exclure	 la	 première	 hypothèse.	 L’étiologie	 des	

manifestations	 n’a	 donc	 pas	 pu	 être	 déterminée.	 En	 cas	 d’origine	 paranéoplasique,	 il	 n’y	

aurait	pas	de	lien	actuellement	connu	avec	la	dysimmunité	du	patient.	Néanmoins,	 il	a	été	

rapporté	 un	 cas	 de	 syndrome	 de	 Guillain-Barré-Strohl	 paranéoplasique	 d’une	 leucémie	

lymphoblastique	B	chez	un	patient	ayant	un	DICV	associé	à	un	SE.105		

Finalement	 chez	 tous	 les	 patients,	 l’origine	 dysimmunitaire	 a	 été	 retenue	 par	

exclusion	 des	 autres	 étiologies	 possibles,	 aux	 premiers	 rangs	 desquelles	 les	 causes	

infectieuses	 et	 tumorales.	 D’une	 part	 en	 raison	 de	 l’absence	 d’arguments	 pour	 ces	 2	

étiologies	 et	 d’autre	 part	 sur	 la	 somme	 des	 éléments	 évoquant	 l’atteinte	 auto-immune	

(l’IRM,	 le	 LCR,	 l’histologie,	 l’évolution	 sous	 corticothérapie).	 Nous	 sommes	 ici	 dans	 une	

situation	 comparable	 à	 celle	 de	manifestations	 neurologiques	 dans	 un	 certain	 nombre	 de	

maladies	 systémiques	 comme	par	exemple	 le	neurolupus,	pour	 lequel	 le	diagnostic	 se	 fait	

principalement	par	exclusion,	faute	de	biomarqueurs	actuellement	validés.106,107		

L’exclusion	 d’autres	 maladies	 auto-immunes	 a	 parfois	 été	 plus	 délicat	 devant	 les	

présentations	 cliniques	 qui	 ont	 conduit	 à	 évoquer	 un	 lupus	 érythémateux	 systémique,	 un	

syndrome	de	Goujerot-Sjögren	ou	une	sarcoïdose.	Ces	diagnostics	n’ont	pas	été	retenus	en	

raison	d’arguments	insuffisant	ou	de	critères	diagnostics	manquants.	Dans	les	situations	où	

le	 diagnostic	 étiologique	 est	 plus	 délicat,	 la	 recherche	 génétique	 d’un	 DIP	 peut	 parfois	

permettre	d’aboutir	à	une	conclusion.	

	

4.5/	Déficits	immunitaires	primitifs	sous-jacents	et	physiopathologie	
	

Avant	 que	 les	 analyses	 génétiques	 aient	 été	 réalisées,	 le	 diagnostic	 de	 DICV	 a	 été	

évoqué	 chez	 les	 patients	 ayant	 une	 hypogammaglobulinémie	 mais	 celui-ci	 est	 difficile	 à	

retenir	dans	la	situation	présente.	D’abord	car	la	preuve	d’un	défaut	de	réponse	vaccinale	ou	

de	l’absence	d’iso-hémagglutinine	n’a	pas	toujours	été	apportée.	Mais,	de	manière	générale,	

car	 le	 diagnostic	 de	 DICV	 nécessite	 une	 exclusion	 des	 autres	 causes	
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d’hypogammaglobulinémies	 pour	 être	 retenu.108	 Trois	 patients	 ont	 effectivement	 une	

mutation	 dans	 l’axe	 CTLA4/LRBA.	 Le	 tableau	 clinique	 présenté	 par	 ces	 trois	 patients	 est	

proche	 des	 descriptions	 des	 entités	 CHAI	 et	 LATAIE	 récemment	 publiées.82	 Ces	 deux	 DIP	

comportent	 fréquemment	une	atteinte	neurologique	puisqu’elle	 est	 présente	dans	quatre	

des	 21	 cas	 (20%)	 de	 CHAI	 et	 trois	 des	 28	 cas	 (11%)	 de	 LATAIE	 publiés	 à	 ce	 jour.82	 Les	

caractéristiques	histologiques	de	ces	atteintes	sont	semblables	à	celles	des	patients	de	cette	

cohorte.	Trois	des	quatre	cas	de	CHAI	ont	eu	une	analyse	histologique	du	tissu	encéphalique	

qui	 retrouvait	 un	 infiltrat	 lympho-histiocytaire	 T	 polyclonal	 dans	 un	 cas,	 un	 tissu	

inflammatoire	 à	 prédominance	 lymphocytaire	 dans	 l’autre	 et	 des	 granulomes	 dans	 le	

dernier.78,79	Les	trois	cas	de	LATAIE	avec	atteinte	neurologique	partageaient		une	histologie	

granulomateuse.74,84		

Ces	 granulomes	 pourraient	 avoir	 un	 intérêt	 dans	 l’orientation	 étiologique.	 La	

première	 étiologie	 évoquée	 chez	 les	 deux	 patients	 de	 la	 cohorte	 avec	 un	 granulome	

intracérébral	 (n°3	et	n°5)	a	été	un	également	un	DICV.	En	effet,	 la	granulomatose	est	une	

atteinte	classique	(même	si	seules	de	rares	localisations	cérébrales	ont	été	décrites),109,110	et	

présence	de	granulomes	est	associée	à	une	auto-immunité	hématologique.50	Dans	les	deux	

cas,	 l’analyse	 génétique	 retrouvait	 une	 naomalie	 de	 l’axe	 CTLA4/LRBA	 (avec	 la	 réserve	

nécessaire	 concernant	 le	 caractère	 pathologique	 de	 la	 forme	 anomale	 de	 LRBA	 retrouvée	

chez	 le	 patient	 n°5).	 Le	 patient	 n°3,	 atteint	 d’une	 granulomatose	 multiviscérale,	 était	

également	porteur	d’une	mutation	hétérozygote	dans	CTLA4.	 Le	patient	n°1,	porteur	d’un	

syndrome	de	DiGeorge	et	ayant	des	microgranulomes	pulmonaires	n’a	pas	été	exploré	pour	

CTLA4	et	LRBA.	

Les	atteintes	neurologiques	actuellement	décrite	dans	les	entités	CHAI	et	LATAIE	ont	

à	chaque	fois	été	associées	à	des	CAI.	Parmi	les	quatre	patients	rapportés	dans	la	littérature	

avec	une	mutation	hétérozygote	dans	CTLA4	et	qui	ont	développés	des	 lésions	cérébrales,	

tous	présentaient	une	atteinte	hématologique	:	un	avait	un	SE,	2	autres	un	PTI	et	le	dernier	

une	 AHAI.78,79	 De	 même,	 les	 trois	 patients	 rapportés	 porteurs	 d’une	 mutation	

homozygote/hétérozygote	 composite	 dans	 LRBA	 qui	 ont	 présentés	 des	 lésions	 cérébrales	

avaient	 une	 CAI	:	 un	 dans	 un	 cas	 PTI	 et	 un	 dans	 les	 eux	 autres	 SE.74,84	 Ces	 deux	 entités	

semblent	 donc	 avoir	 un	 tropisme	neurologique	 fort	 et	 associé	 à	 des	 CAI.	 Toutefois,	 ce	 ne	

sont	 probablement	 pas	 les	 seuls	 DIP	 pouvant	 être	 en	 cause.	 Le	 patient	 n°6	 n’a	 en	 effet	

aucune	mutation	de	cet	axe	et	le	patient	n°1	est	porteur	d’un	syndrome	de	DiGeorge.	Chez	

ce	dernier	se	pose	 la	question	d’un	autre	élément	à	 l’origine	de	sa	dysimmunité	marquée.	
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L’autoimmunité,	 notamment	 hématologique,	 est	 classiquement	 décrite	 dans	 la	

microdélétion	 22q11.2.111	 L’association	 hypogammaglobulinémie-SE-DiGeorge	 a	 déjà	 été	

publiée	 chez	 un	 enfant	 de	 8	 ans.112	 En	 revanche,	 il	 n’a,	 à	 notre	 connaissance,	 jamais	 été	

rapporté	d’atteinte	neurologique	ni	de	microgranulomes	pulmonaires.111,113–115		

Les	 analyses	 génétiques	 étant	 incomplètes	 dans	 notre	 série	 de	 patients,	 d’autres	 DIP	

pourraient	 être	 à	 l’origine	 de	 l’association	 CAI-atteintes	 neurologiques.	 La	 proportion	 de	

cette	association	due	aux	mutations	de	LRBA	et	CTLA4	ne	peut	pas	être	estimée.	

	

Les	éléments	analysés	 lors	du	diagnostic	et	de	 la	prise	en	charge	des	patients	de	 la	

cohorte	 ne	 permettent	 pas	 de	 comprendre	 l’ensemble	 de	 la	 physiopathologie	 des	 lésions	

neurologiques.	Les	mutations	de	CTLA4	ou	 LRBA	sont	responsable	d’une	perte	de	 fonction	

de	 la	 protéine	 CTLA4.	 Ces	 mutations	 sont	 responsables	 d’un	 défaut	 d’inhibition	 de	

l’activation	lymphocytaire	T	et	en	particulier	des	Treg.	Ces	derniers	n’assurent	plus	leur	rôle	

de	 maintient	 de	 l’homéostasie	 lymphocytaire	 et	 d’inhibition	 de	 l’auto-immunité.	 Ces	

anomalies	 expliquent	 l’infiltrat	 lymphocytaire	 T	 et	 le	 défaut	 de	 régulation	 de	 la	 réponse	

cellulaire.82	Les	facteurs	 impliqués	dans	 la	 localisation	neurologique	de	cet	 infiltrat	ne	sont	

pas	connus.		

Tous	 les	patients	de	 cette	 cohorte	ne	partagent	pas	une	anomalie	de	CTLA4	ou	de	

LRBA	 et	 les	 mécanismes	 physiopathologiques	 chez	 eux	 sont	 inconnus.	 Comme	 vu	

précédemment,	 il	 existe	 plusieurs	 points	 communs	 entre	 les	 différentes	 manifestations	

cliniques	 faisant	 suspecter	 que	 certains	 éléments	 de	 la	 physiopathologie	 pourraient	 être	

partagés	 entre	 les	 patients	 de	 cette	 cohorte.	 Les	 explorations	 immunologiques	 effectuées	

chez	 les	 patients	 ici	 ont	mis	 en	 évidence	 des	 lymphopénies	 des	 différentes	 lignées.	 Cette	

lymphopénie	 a	 été	 décrite	 dans	 les	 entités	 CHAI	 et	 LATAIE	 dans	 lesquelles	 elle	 concerne	

principalement	 le	 répertoire	 B	 et	 est	 associée	 à	 une	 hypogammaglobulinémie.79,82	 Peu	 de	

patients	 ont	 eu	 une	 quantification	 plus	 précise	 des	 sous	 populations	 T	 CD4,	 T	 CD8	 et	 B.	

Notamment,	 il	 a	 été	décrit	 dans	 les	CHAI	 et	 LATAIE	une	augmentation	des	 lymphocytes	B	

CD21lo,	 considérés	 comme	 «	épuisé	»,	 mais	 ce	 marqueur	 n’a	 pas	 été	 étudié	 chez	 nos	

patients.79,82	 Afin	 de	 progresser	 dans	 l’étude	 de	 la	 physiopathologie,	 des	 études	

approfondies	 quantitatives	 et	 fonctionnelles	 des	 lymphocytes	 T	 et	 B	 seraient	 donc	

souhaitable.	
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	 Le	 SE	 est	 probablement	 une	 entité	 hétérogène	 au	 niveau	 génétique	 comme	 au	

niveau	phénotypique.	Chez	les	patients	 inclus	dans	ce	travail,	c’est	 la	ou	les	cytopénies	qui	

ont	 marqué	 le	 début	 de	 la	 symptomatologie	 mais	 le	 tableau	 dysimmunitaire	 s’est	

progressivement	 enrichi,	 se	 rapprochant	 de	 DIP	 connus.	 Les	 manifestations	 cliniques	

associées	 aux	 DIP	 étant	 très	 variées	 et	 se	 chevauchant	 largement	 entre	 les	 différentes	

entités,	 la	 recherche	 successive	 de	mutations	 des	 différents	 gènes	 candidats	 n’est	 pas	 la	

stratégie	 la	 plus	 appropriée	 dans	 ces	 situations.	 Le	 développement	 du	 NGS	 par	 panel	 de	

gènes,	 voire	 d’exome	 complet	 en	 fonction	 des	 centres	 permet	 d’augmenter	 nettement	 la	

probabilité	d’identifier	le	gène	impliqué	en	cas	de	maladie	monogénique.	Il	parait	judicieux	

de	 pouvoir	 dépister	 précocement	 un	 DIP	 dans	 la	 prise	 en	 charge	 des	 patients	 afin	 de	

permettre	une	prise	 en	 charge	 adaptée	 au	niveau	pluridisciplinaire,	médical,	 génétique	et	

psychologique.		

La	 thérapeutique	 peut	 également	 être	 influencée	 par	 la	 découverte	 d’un	 DIP	 en	

rendant	certains	patients	éligibles	à	une	«	thérapie	ciblée	».	En	effet,	plusieurs	publications	

ont	 rapporté	 une	 amélioration	 clinique	marquée	 et	 prolongée	 chez	 des	 patients	 avec	 un	

LATAIE	 après	 traitement	 par	 abatacept.82,84,116	 Cette	 protéine	 de	 fusion	 est	 composée	 du	

fragment	 Fc	 d’IgG1	 associé	 au	 fragment	 extracellulaire	 de	 la	 protéine	 CTLA4.	 Son	

administration	agirait	comme	thérapeutique	de	«	substitution	»	de	CTLA4.	Le	traitement	par	

abatacept	a	été	également	rapporté	comme	efficace	chez	un	patient	avec	un	CHAI.117			

	

4.6/	Traitement	et	évolution	
	
	 Les	atteintes	neurologiques	de	nos	patients	ont	été	sensibles	aux	traitements	mis	en	

œuvres	en	première	ligne,	une	seconde	ligne	n’ayant	été	nécessaire	que	chez	deux	patients.	

La	corticothérapie	a	été	le	traitement	le	plus	utilisé	et	a	été	efficace	à	chaque	fois.	Les	doses,	

les	 modalités	 d’administration	 (en	 bolus	 ou	 en	 prises	 quotidiennes)	 et	 la	 durée	 du	

traitement	 ont	 été	 variables.	 L’effectif	 ne	 permet	 pas	 de	 déterminer	 un	 éventuel	 schéma	

comme	 étant	 supérieur,	 mais	 le	 seul	 patient	 ayant	 eu	 des	 bolus	 sans	 relai	 quotidien	 a	

nécessité	 un	 traitement	 de	 seconde	 ligne.	 Inversement,	 tous	 les	 patients	 traités	 par	

corticothérapie	 quotidienne	 ont	montré	 une	 régression	 des	 symptômes	 et	 des	 lésions.	 La	

régression	 des	 lésions	 radiologiques	 a	 été	 plus	 lente	 que	 celle	 de	 la	 symptomatologie	

clinique.		

La	 sensibilité	 aux	 corticoïdes	 et/ou	 autres	 immunosuppresseurs	 associés	marque	un	 point	

commun	 supplémentaire	 de	 ces	 atteintes	 neurologiques.	 Il	 existe	 une	 certaine	
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corticodépendance	 pour	 plusieurs	 patients	 qui	 ont	 présenté	 une	 progression	 ou	 une	

apparition	de	 lésions	à	 la	diminution	de	 la	corticothérapie.	La	corticothérapie	a	parfois	été	

particulièrement	prolongée	et	chez	certains	patients	le	traitement	était	encore	en	cours	au	

moment	 de	 l’analyse,	 ne	 permettant	 pas	 de	 calculer	 une	 durée	 de	 traitement.	

L’inflammation	 du	 SNC	 est	 donc	 chronique	 chez	 ces	 patients	 et	 nécessite	 une	

immunosuppression	 maintenue	 de	 manière	 prolongée	 afin	 d’éviter	 la	 progression	

radiologique.	 De	 même,	 une	 surveillance	 radiologique	 lors	 de	 la	 décroissance	 des	

traitements	 est	 nécessaire	 afin	 de	 dépister	 une	 progression	 radiologique.	 Ceci	 afin	 de	

pouvoir	éventuellement	la	traiter	avant	que	des	manifestations	cliniques	ne	surviennent.	

	

Si	 l’évolution	 a	 été	 favorable	 et	 le	 processus	 auto-immun	 contrôlé	 chez	 chaque	

patient,	 les	 séquelles	 neurologiques	 sont	 fréquentes,	 nécessitant	 thérapeutique	 ou	

rééducation.	 Aucun	 patient	 n’a	 pu	 être	 sevré	 de	 son	 traitement	 anti-épileptique.	 Les	

séquelles	 sont	 lourdes	 chez	 un	 des	 deux	 patients	 ayant	 présenté	 une	 atteinte	médullaire	

(patient	n°1),	alors	même	que	le	processus	inflammatoire	semble	s’être	stoppé.		

Au	 niveau	 encéphalique,	 l’imagerie	 est	 rarement	 normalisée.	 Chez	 les	 patients	 dont	

l’inflammation	 du	 SNC	 semble	 contrôlée,	 il	 persiste	 cependant	 des	 images	 à	 l’allure	 non	

inflammatoires	et	séquellaires.		

	

4.7/	Impact	et	limites	de	ce	travail	
	
	 Ce	 travail	 présente	 plusieurs	 limites.	 Premièrement	 en	 raison	 du	 faible	 nombre	 de	

patients	 inclus.	Ceci	est	 inhérent	au	sujet,	 les	cytopénies	auto-immunes	sont	des	maladies	

rares	 en	 pédiatries	 et	 la	 sélection	 d’une	 atteinte	 spécifique	 restreint	 l’effectif.	 La	 large	

cohorte	du	CEREVANCE	a	permis	cependant	d’identifier	8	patients	et	la	collecte	des	données	

a	 été	 possible	 pour	 chacun	 d’entre	 eux.	 	 Il	 est	 possible	 que	 des	 patients	 ayant	 eu	 des	

manifestations	neurologiques	n’aient	pas	été	enregistrés	comme	tels	dans	OBS’CEREVANCE.	

Pour	limiter	ce	biais,	un	appel	à	contribution	a	été	effectué	lors	du	congrès	2015	de	la	SHIP	

et	 de	 la	 réunion	 annuelle	 du	CEREVANCE.	 Il	 a	 permis	 d’inclure	 un	 patient	 supplémentaire	

dans	la	base	de	données	et	dans	ce	travail.		

Deuxièmement,	 la	 prise	 en	 charge	 de	 ces	 patients	 a	 été	 multicentrique	 et	 non	

uniformisée	 entre	 les	 différents	 centres.	 Pour	 pallier	 à	 cette	 limitation	 et	 à	 l’absence	 de	

centralisation	des	examens	complémentaires,	une	relecture	centralisée	des	imageries	a	été	

effectuées	pour	cette	étude.	De	plus,	si	les	examens	histologiques	ont	d’abord	été	lus	par	les	



 

 50 

pathologistes	 de	 chaque	 centre,	 un	 second	 avis	 a	 été	 demandé	 pour	 interpréter	 les	

histologies	difficiles	de	chaque	patient.	

Enfin,	 la	description	de	ces	patients	montre	encore	une	 fois	que	 l’histoire	naturelle	

des	 SE	 est	 difficilement	 prévisible,	 variable	 et	 que	 d’autres	 atteintes	 peuvent	

progressivement	 se	 déclarer.	Un	 suivi	 au	 long	 cours	 de	 ces	 patients	 est	 donc	 souhaitable,	

pour	 leur	prise	en	 charge	d’une	part,	mais	également	pour	décrire	 l’évolution	encore	peu	

connues	de	ces	pathologies	d’autre	part.	

Malgré	 ces	 limitations,	 la	 présente	 série	 de	 patients	 présentant	 une	 CAI	 et	 des	

manifestations	 neurologiques	 est	 la	 plus	 importante	 à	 ce	 jour.	 Elle	 permet	 de	 mieux	

connaître	cette	association	peu	fréquente.	

	

4.8/	Proposition	de	conduite	à	tenir	
	

Ce	 travail	 ne	 permet	 pas	 d’établir	 une	 conduite	 à	 tenir	 standardisée	 envers	 des	

patients	présentant	une	atteinte	neurologique	dans	un	contexte	de	cytopénie	auto-immune,	

notamment	en	raison	de	la	variabilité	des	manifestations	et	des	histoires	cliniques.	Il	permet	

néanmoins	de	proposer	des	éléments	de	prise	en	charge.	

Premièrement,	 concernant	 les	 examens	 complémentaires	 à	 réaliser	 devant	 une	

atteinte	 neurologique	 chez	 un	 patient	 ayant	 une	 CAI.	 L’IRM	 de	 la	 région	 incriminée	 est	

indispensable	avec	des	 séquences	 standards	en	T1,	 T2	et	 FLAIR.	Une	 IRM	cérébrale	paraît	

judicieuse	 même	 en	 cas	 de	 lésion	 médullaire	 en	 raison	 de	 la	 possibilité	 de	 lésions	

asymptomatiques.	 L’examen	 du	 LCR	 est	 nécessaire	 et	 doit	 inclure	 les	 PCR	 virales	

(éventuellement	 d’une	 culture	 fongique	 et	 d’une	 recherche	 d’antigène	 cryptocoque),	 une	

recherche	 de	 synthèse	 intra-thécale	 d’immunoglobulines	 et,	 si	 possible,	 un	 phénotypage	

lymphocytaire,	 qui	 permettraient	 d’argumenter	 l’origine	 dysimmunitaire	 en	 excluant	 une	

atteinte	infectieuse.	Un	EEG	intercritique	est	utile	en	cas	de	convulsions	afin	de	dépister	une	

autre	 cause	 d’épilepsie.	 L’utilité	 d’un	 examen	 histologique	 est	 plus	 difficile	 à	 préciser.	

Lorsqu’il	a	été	pratiqué	dans	notre	série,	il	n’a	pas	permis	de	poser	un	diagnostic	formel	mais	

d’authentifier	le	caractère	inflammatoire	de	la	lésion.	Etant	donné	son	caractère	invasif,	son	

principal	 intérêt	semble	la	recherche	d’une	étiologie	tumorale	en	cas	d’atteinte	évocatrice.	

Les	 autres	 examens	 dépendent	 des	 manifestations	 cliniques	 présentées	 et	 ont	 pour	

objectifs	:	d’abord	d’éliminer	les	causes	infectieuses	et	tumorales	qui	pourraient	également	

être	 favorisées	 par	 la	 dysimmunité	 constitutionnelle	;	 ensuite	 d’argumenter	 l’origine	

immunologique	;	enfin	de	rechercher	une	maladie	auto-immune	connue.	
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Deuxièmement,	concernant	le	traitement,	la	mise	en	place	d’une	corticothérapie	(ou	

la	majoration	 de	 celle-ci	 lorsque	déjà	 présente)	 est	 à	 recommander	 en	 première	 ligne.	 La	

prise	quotidienne	à	posologie	initiale	de	1-2mg/kg/j	semble	préférable.	La	décroissance	doit	

intervenir	 progressivement	 avec	 une	 surveillance	 radiologique	 permettant	 de	 dépister	

l’apparition	 de	 nouvelles	 lésions	 ou	 la	 progression	 de	 celle(s)	 existante(s)	 lors	 de	 la	

diminution	 de	 la	 posologie.	 Les	 données	 ne	 permettent	 pas	 de	 préciser	 l’intérêt	 du	

traitement	par	IgIV,	en	bithérapie	ou	en	seconde	ligne.	En	cas	d’échec	de	la	corticothérapie,	

un	 traitement	 immunosuppresseur	est	préférable,	dont	 la	nature	est	à	discuter	au	cas	par	

cas.	Son	association	aux	corticoïdes	dès	la	première	ligne	de	traitement	n’est	probablement	

pas	utile	de	manière	systématique,	les	lésions	s’étant	ici	toutes	révélées	corticosensibles.		

Troisièmement,	la	surveillance	neurologique	de	ces	patients	doit	être	attentive	et	la	

prise	en	charge	précoce	car	si	 les	traitements	entrepris	 ici	ont	été	en	général	cliniquement	

efficaces,	 les	 séquelles	 sont	 très	 fréquentes	 et	 encouragent	 une	 surveillance	 rapprochée	

avec	une	prise	en	 charge	 rééducative	 lorsque	 justifié.	 La	normalisation	de	 l’imagerie	n’est	

pas	la	règle	et,	même	en	cas	d’amélioration	clinique,	une	fréquence	initialement	rapprochée	

des	imageries	(au	moins	3-6	mois)	semble	nécessaire	pour	évaluer	la	régression	des	lésions	

et	pour	dépister	l’apparition	de	nouvelles.	

Et	quatrièmement,	la	surveillance	non	neurologique	doit	probablement	être	élargie,	

sinon	 intensifiée,	 car	 l’atteinte	 du	 système	 nerveux	 paraît	 synonyme	 de	 lésions	

dysimmunitaires	d’autres	organes.	Elles	sont	propres	à	chaque	patient	et	le	dépistage	reste	

principalement	clinique.	Cependant,	étant	donné	la	fréquence	des	nodules	pulmonaires,	un	

scanner	thoracique	paraît	utile	même	en	l’absence	de	symptomatologie.	

Pour	conclure,	une	recherche	de	DIP	doit	être	recommandée	systématiquement	en	

cas	 d’atteinte	 neurologique	 associée	 à	 une	 cytopénie	 auto-immune,	 particulièrement	 une	

recherche	 de	 mutation	 de	 LRBA	 et	 CTLA4.	 Ses	 modalités	 (gène	 candidat	 ou	 NGS)	 sont	 à	

discuter	avec	un	centre	expert.	En	cas	de	mutation	de	LRBA	ou	CTLA4	identifiée,	l’indication	

d’un	traitement	spécifique	du	DIP	est	à	discuter	avec	le	centre	de	référence.	
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5/	Conclusion	

	
Les	atteintes	neurologiques	sont	des	manifestations	rares	dans	 les	cytopénies	auto-

immunes	 de	 l’enfant.	 Elles	 concernent	 principalement	 les	 syndromes	 d’Evans,	

exceptionnellement	 les	 anémies	 hémolytiques	 auto-immunes.	 La	 description	 des	 huit	

patients	 présentés	 a	 montré	 une	 hétérogénéité	 des	 présentations	 cliniques	 et	 de	 la	

topographie	 des	 lésions.	 Toutefois,	 ces	 atteintes	 ont	 partagé	 une	 origine	 inflammatoire	

commune	 et	 une	 corticosensibilité	 importante.	 Les	 mécanismes	 impliqués	 dans	 le	

développement	d’une	 inflammation	neurologique	chronique	chez	ces	patients	ne	sont	pas	

connus	à	ce	jour.	

Les	 atteintes	 neurologiques	 ici	 décrites	 se	 sont	 intégrées	 à	 des	 tableaux	 dysimmunitaires	

associant	 syndrome	 d’Evans,	 anomalies	 immunobiologiques	 et	 atteintes	 d’organes.	 Le	

phénotype	 de	 ces	 patients	 est	 évocateur	 d’un	 déficit	 immunitaire	 primitif,	 qui	 a	 pu	 être	

confirmé	chez	certains	d’entre	eux.	Ce	travail	contribue	donc	à	rattacher	certains	syndrome	

d’Evans	à	un	déficit	immunitaire	primitif,	ce	qui	peut	avoir	des	conséquences	thérapeutiques	

dans	 certaines	 situations.	 La	 poursuite	 de	 la	 caractérisation	 moléculaire	 des	 syndromes	

d’Evans	est	nécessaire	afin	de	mieux	comprendre	le	développement	de	cette	auto-immunité	

et	son	spectre	pour	in	fine	améliorer	la	prise	en	charge	de	cette	maladie	rare.	
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7/	Annexes	

7.1/	Annexe	1	:	immunophénotypage	et	dosage	pondéral	des	immunoglobulines	
	

	

Annexe	1	:	Immunophénotypage	et	dosage	pondéral	des	immunoglobulines

Pa#ent 1 2 3 4 5 6 7 8

Lymphocytes 580/mm3 500/mm3 700/mm3 1500/mm3 1400/mm3 2200/mm3 1400/mm3 1282/mm3

Lymphocytes	T
CD3+ 74% 85% 80% 75% 63% 86% 85% 57%

(430/mm3) (425/mm3) (560/mm3) (1120/mm3) (882/mm3) (2084/mm3) (1190/mm3) (706/mm3)

CD4+ 41% 65% 50% 36% 36% 39% 69% 29%

(244/mm3) (325/mm3) (350/mm3) (478/mm3) (504/mm3) (945/mm3) (821/mm3) (355/mm3)

CD45RA+/CD4+ 54%

CD45RO+/CD4+ 46%

CD31+/CD4+ 43%

HLADR/CD4+ 16%

T4	naïfs	(CCR7+	ou	
CD62L+)CD45RA+/CD4+ 41%

T4	CM	(CCR7+	ou	CD62L
+)CD45RA-/CD4+ 38%

T4	EM	(CCR7-	ou	
CD62L-)CD45RA-/CD4+ 17%

T4	TEMRA	(CCR7-	ou	
CD62L-)CD45RA+/CD4+ 4%

CD8+ 30% 17% 20% 37% 25% 41% 15% 21%

(244/mm3) (85/mm3) (140/mm3) (480/mm3) (350/mm3) (993/mm3) (178/mm3) (257/mm3)

HLADR/CD8+ 19%

T8	naïfs	(CCR7+	ou	
CD62L+)CD45RA+/CD8+ 35% 80%

T8	CM	(CCR7+	ou	CD62L
+)CD45RA-/CD8+ 1% 3%

T8	EM	(CCR7-	ou	 11% 11%
T8	TEMRA	(CCR7-	ou	
CD62L-)CD45RA+/CD8+ 53% 6%

CD4-CD8-/TCRab 8% <2% <2%

TCR	gammadelta 10%

(158/mm3)

Lymphocytes	B
CD20+ 4% 10%

(20/mm3) (10/mm3)

CD19+ 14% 4% 18% 8% 31% 5% 6% 19%

(79/mm3) (20/mm3) (126/mm3) (120/mm3) (434/mm3) (100/mm3) (84/mm3) (242/mm3)

CD27+/CD19+ 22% 11% 7%

(4/mm3) (14/mm3) (7/mm3)

CD27+IgD+/CD19+ 9% 5%

CD27-IgD+/CD19+ 87%

CD27+IgD-/CD19+ 1% 2%

Lymphocytes	NK
CD16+CD56+ 12% 11% 2% 9% 7% 3% 7% 21%

(68/mm3) (55/mm3) (14/mm3) (116/mm3) (98/mm3) (73/mm3) (100/mm3) (272/mm3)

Immunoglobulines	(g/L)
IgG 3 4,94 5 4,5 6 6,6 2,75 5,5

IgG1 4,1 3 1,45

IgG2 0,45 <0,2 0,79

IgG3 0,47 0,3 0,37

IgG4 0,01 0,01 <0,04

IgA 0,2 0,55 0,4 0,4 0,8 0,7 0,91 0,4

IgM 1,2 0,37 0,72 1,1 0,9 0,8 1,33 0,25

TCM:	lymphocyte	T	central	mémoire.	TEM	:	lymphocyte	T	effecteur	mémoire.	TEMRA	:	lymphocyte	T	terminalement	différencié
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7.2/	Annexe	2	:	imageries	cérébrales	

	
T0 18 mois

Patient n°2 T0 1,5 ans 5,5 ans

Patient n°1 T0
T2 T1 gado T1 gado

FLAIR FLAIR FLAIR

FLAIR FLAIR FLAIR

Patient n°3
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T0 5 ans

T0 5 ans

T0 5 ans4 ans

FLAIR T2 FLAIR

FLAIR FLAIRT1 gado

FLAIR FLAIR FLAIR

Patient n°4

Patient n°5

Patient n°6
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T0 5 ans

T0 1 an

T1 gado T2 T2

T1 gadoT1 gado

Patient n°7

Patient n°8

La séquence de l’image est indiquée en blanc sur celle-ci.
La durée depuis la première atteinte neurologique est notée sous l’image.
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7.3/	Annexe	3	:	bilan	étiologique	des	atteintes	neurologiques	

	

Annexe	3	:	Bilan	é-ologique	des	a4eintes	neurologiques

LCR

Pa&ent 1 2 3 4 5 6 7 8
Globules	rouges	(/mm3) 2 0 1 1 0 1000 0 0
Globules	blancs 102 2 55 37 2 18 4 4

Type	de	cellules
74%	de	lymphocytes,	
prédominance	de	

CD3+

88%	de	lymphocytes	
à	91%	CD3+ lymphocytes lymphocytes lymphocytes mono	70%

Protéinorachie 9,4 0,45 0,3 0,47 0,5 1,79
Glycorachie 1,4 2,8 2 3 3,9
Lactatorachie 1,89
Electrophorèse	des	
pro&des

5	bandes	
surnuméraires

Bandes	
oligoclonales - -

An&corps	an&	
neuronaux - - -

Culture - - - - - - -

Ag	pneumocoque -

PCR	EBV - - - - - -

PCR	CMV - - - - - -

PCR	HSV - - - - - -

PCR	adénovirus - - -

PCR	entérovirus - - - -

PCR	HHV6 - - - - -

PCR	HHV8 - - - - -

PCR	Parvovirus	B19 - - - -

PCR	JC	virus - - - - - -

PCR	Coxiella	BurneZ -

PCR	Bartonella -

PCR	Toxoplamose - -

Ag	crytpocoque - -

Encre	de	chine -

Interféron - -

Enzyme	de	conversion - - - - -

Sang

Sérologie	VIH - -
Sérologie	HTLV	1	et	2 - -

Sérologie	EBV - IgG+,	IgM- IgG+,	IgM- IgG+,	IgM-
PCR	EBV - - - -
Sérologie	CMV - - IgG+,	IgM- IgG+,	IgM-
Sérologie	Lyme - - -

Sérologie	Mycoplasme - - -

Sérologie	Chlamydiae - -

Sérologie	Bartonella - -

PCR	Whipple -

Quan&féron - - -

IDR - - -

TPHA/VDRL - -

FAN - 1/400 - - -

An&	DNA	na&fs - - - - - -

An&	cardiolipides - - -

An&-beta	2	GP1 - -

ANCA - - -

An&-muscles	lisses -

An&-SSA - - - - -

An&-SSB - - - - -

C3,	C4,	CH50 Normal Normal Normal Normal Normal
HLA	B51 - -

Enzyme	de	conversion - - - -

CRP <5 <5 <5 <5 <5 125-300
VS <10 <10 80

Imagerie

TDM	pulmonaire Micronodules	
pulmonaires

Nodules	
pulmonaires

Nodules	
pulmonaires

Mul1ples	
adénopathies

TDM	abdomino-pelvien Nodules	intes1naux	
et	rénaux

Adénopathies	
lombo-aor1ques	et	
iliaques

Lésions	hépa1ques	
et	adénopathies	
abdominales

PET	TDM

Hypermétabolisme	
ganglionnaire	sus	et	
sous-
diaphragma1que,	
de	micro-nodules	
pulmonaires	et	
splénique

Hypermétabolisme	
des	adénopathies	
lombo-aor1ques	et	
iliaques

Foyers	
ganglionnaire	sus	
et	sous	
diaphrama1que	
ostéomédullaire	et	
hépa1que

Cytologie

LBA

Hypercellularité	
(850	000/mm3)	
avec	27%	de	
lymphocytes.

Myélogramme
Infiltrat	

lymphocytaire	
réac1onnel

Infiltra1on	
myéloïde	modérée	
par	quelques	pe1ts	

lymphocytes

Histologie

Bonchique Microgranulomes

Infiltra1on	
macrophagique	

CD68	+	
granulomateuse	

Normales

Ganglions Sans	spécificité

BGSA Sialadénite	
chronique	de	stade	II

Stade	IV	de	
Chisholm

Osseuse
Maladie	de	
Hodgkin	classique	
EBER	néga1f

En	italique,	les	aeeintes	d’organes	présentées	dans	le	tableau	2
BGSA	:	biopsie	des	glandes	salivaires	accessoires,	LBA	:	lavage	broncho-alvéolaire
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Titre : Description, évolution et génétique des atteintes neurologiques dans les cytopénies auto-
immunes de l’enfant. 
 
Résumé : Les atteintes neurologiques ont été peu décrites dans les cytopénies auto-immunes 
(CAI) et évoquent un déficit immunitaire primitif (DIP). Parmi les 1 167 enfants de la cohorte 
prospective française de CAI OBS’CEREVANCE, nous avons identifiés 8 patients avec une 
atteinte neurologique. Les données ont été récupérées auprès de chaque centre et les IRM 
relues de manière centralisée. Les analyses génétiques ont été effectuées par un laboratoire de 
recherche. Les patients ont en médiane (extrêmes) été suivis 12 (6-26,5) ans. Sept avaient un 
syndrome d’Evans (SE) et 1 une anémie hémolytique auto-immune (AHAI). L’atteinte 
neurologique consistait en : convulsions (n=4), paralysie des nerfs crâniens (n=2), syndrome de 
Brown-Séquard (n=2) et/ou ganglionopathie (n=1). Aucun pathogène n’a été identifié. Les IRM 
montraient des lésions inflammatoires multiples (n=6) ou unique (n=2), confirmées 
histologiquement chez 5 patients. Les patients présentaient également une méningite 
lymphocytaire (n=4), une lymphopénie (n=8) et/ou une hypogammaglobulinémie (n=7). Tous 
présentaient une atteinte d’organe non neurologique, principalement des nodules pulmonaires 
(n=6) et une lymphoprolifération (n=4). Les patients ont été traités par corticoïdes (n=7), 
immunoglobulines polyvalentes (n=2) ou immunosuppresseurs (n=3), améliorant chez tous la 
clinique et l’imagerie. Cinq patients ont rechuté et 3 ont montré une progression radiologique 
asymptomatique. Quatre des 6 patients analysés avaient un DIP : microdéletion 22q11.2 (n=1), 
mutation hétérozygote de CTLA4 (n=2) ou mutation homozygote suspectée de LRBA (n=1). 
Cette association rare et sévère concerne surtout les SE et peut révéler un DIP. 
 
Mots clés : Cytopénie auto-immune, anémie hémolytique auto-immune, purpura 
thrombopénique immunologique, syndrome d’Evans, encéphalite auto-immune 
hypogammaglobulinémie, déficit immunitaire primitif, CTLA4, LRBA. 
 
Title: Neurological involvement in Evans syndrome and chronic hemolytic autoimmune anemia 
of children: description, evolution and genetics. 
 
Abstract: Neurological involvement has been poorly described in autoimmune cytopenias (AIC) 
and association evokes an underlying primary immunodeficiency (PID). Among the 1,167 
patients of the OBS’CEREVANCE nationwide prospective cohort which includes children with an 
AIC, we have identified 8 patients with a neurological involvement. Data were collected from all 
centers and radiological review was centralized. Genetic analyses were performed by a research 
department. With a median (range) follow-up of 12 years (6-26.5), 7 children had Evans 
Syndrome (ES) (with autoimmune neutropenia in 5) and 1 had autoimmune hemolytic anemia 
(AIHA). Neurological symptoms appeared were: seizures (n=4), cranial nerve palsy (n=2), 
Brown-Sequard syndrome (n=2) and/or sensory neuronopathy (n=1). No infectious pathogens 
were identified. MRI showed multiple (n=6) or unique (n=2) inflammatory lesions, histologically 
confirmed in 5 patients. In 4 cases, a lymphocytic meningitis was associated. Non-neurological 
organ involvement was present in all patients, mainly pulmonary nodules (n=6) and 
lymphoproliferation (n=4). All patients had a lymphocytes deficiency and 7 had a 
hypogammaglobulinemia. Patients have been given steroids (n=7), intravenous 
immunoglobulins (n=2) or immunosuppressive treatment (n=3), improving symptomatology and 
MRI for all. Five patients relapsed and 3 had an asymptomatic radiological progression. Four out 
of the 6 patients analyzed had a PID: 22q11.2 microdeletion (n=1), heterozygous CTLA4 
mutation (n=2) or suspected homozygous LRBA mutation (n=1). In conclusion, neurological 
involvement is a rare and severe late event in childhood ES, or exceptionally AHAI, that may 
reveal various PID. 
 
Keywords : Autoimmune cytopenias, immune thrombocytopenia, autoimmune hemolytic 
anemia, Evans syndrome, autoimmune encephalitis, hypogammaglobulinemia, primary 
immunodeficiency, CTLA4, LRBA.	
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