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Résumé Le syndrome hémophagocytaire (SH) se présente
classiquement sous la forme de cytopénies fébriles
accompagnées d’un syndrome tumoral, le plus souvent
dans le cadre d’un déficit immunitaire sous-jacent. Les for-
mes les plus sévéres s’accompagnent de défaillances d’or-
ganes qui peuvent conduire le patient en réanimation. Les
principales étiologies de SH sont les infections, les hémo-
pathies et les maladies de systéme. Les infections associées
au SH sont majoritairement virales, liées a ’EBV, au CMV
et aux autres virus du groupe herpes. Les infections bacté-
riennes sont dominées par les mycobactéries, et les para-
sites sont essentiellement représentés par la leishmaniose
et la toxoplasmose. Enfin, parmi les infections fongiques,
I’histoplasmose est a rechercher en priorité. La prise en
charge thérapeutique du SH associé aux infections com-
prend trois volets : le traitement de 1’infection, les traite-
ments de support et le traitement du SH. Les principaux
traitements proposés dans le cadre du SH associé aux
infections sont les corticoides, les immunoglobulines poly-
valentes et 1’étoposide. A la phase initiale, ¢’est principa-
lement la gravité des patients (défaillances d’organes) qui
guidera la décision d’administrer ou non un traitement spé-
cifique du SH. Un aspect important de la prise en charge
thérapeutique est la recherche systématique d’un déficit
immunitaire sous-jacent, qui pourra faire 1’objet d’une
prise en charge spécifique. Le bilan minimal comprendra
la recherche d’une infection par le VIH, la recherche d’une
hémopathie lymphoide sous-jacente (maladie de Hodgkin,
lymphome non hodgkinien, maladie de Castleman) et la
recherche d’arguments en faveur d’une maladie systé-
mique (Lupus et maladie de Still).
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Abstract The main clinical features of the hemophagocytic
syndrome (HS) are febrile cytopenias with hepatosplenome-
galy, usually in the setting of an underlying immune defi-
ciency. This rare syndrome can be life-threatening, leading
to organ dysfunctions which may require intensive care unit
(ICU) management. HS in adults is mainly related to infec-
tions, hematological malignancies, and autoimmune disea-
ses. Infections associated with HS are chiefly related to
viruses, among which EBV, CMV, and other herpes viruses
are the most common. HS has been also reported in patients
with bacterial infections (mycobacterial infections), para-
sites (leishmaniasis, toxoplasmosis), and fungal infections
(histoplasma). The management of infections associated
with HS requires a triple approach: the treatment of the
infection, the supportive treatments, and the specific treat-
ments of the HS. These latter are mainly steroids, intrave-
nous immunoglobulins, and etoposide. The decision to
commence or not a treatment targeting the HS is guided
by the patient’s condition (presence of organ dysfunctions).
Another important aspect of the management is to investi-
gate the patient for an underlying cause of immunosuppres-
sion. HIV infection, hematological malignancies (Hodgkin
lymphoma, non-Hodgkin lymphomas, and Castleman’s
disease), and autoimmune diseases (Lupus and Adult-
onset Still’s disease) are the most causes of immunosup-
pression in patients with HS.

Keywords Organ dysfunction - Infection -
Hemophagocytic lymphohistiocytosis - Intensive care unit
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Abréviations

BAAR : bacille acido-alcoolo-résistant
CMV : cytomégalovirus

EBV : virus d’Epstein-Barr

HTLV : human T-lymphotropic virus

IL-2 : interleukine-2

IRM : imagerie par résonance magnétique

LDH : lactate déshydrogénase

HHV6 : human herpesvirus-6

HHVS : human herpesvirus-8

HSV : herpés simplex virus

SAM : syndrome d’activation macrophagique
SH : syndrome hémophagocytaire

VIH : virus de I'immunodéficience humaine
VZV : virus zona varicelle

Vignette clinique

Un homme de 30 ans, originaire du Nigeria, consulte au service
d’accueil des urgences pour un tableau clinique évoluant depuis
un mois et associant une fievre a 40,4 °C, une dyspnée d’effort,
des douleurs abdominales et un amaigrissement de 10 kg. L’exa-
men clinique met en évidence une pression artérielle a
135/50 mmHg, une fréquence cardiaque a 120/min, une polyadé-
nopathie superficielle et une hépatosplénomégalie. Les examens
biologiques retrouvent une pancytopénie, une coagulation intra-
vasculaire disséminée, une cytolyse et une cholestase. La ferritine
est a 8 102 pg/l (N < 400), les triglycérides a 2,84 mmol/l
(N <1,5 etla LDH a2 178 U/l (N < 480). Le myélogramme
réalisé en raison de la pancytopénie montre de nombreuses ima-
ges d’hémophagocytose. Une ponction-biopsie d’une adénopa-
thie sus-claviculaire met en évidence des BAAR, et la myélocul-
ture identifiera Mycobacterium tuberculosis. Un traitement
antituberculeux est instauré.

Deux jours apreés son admission, le patient est transféré en réani-
mation en raison d’une détresse respiratoire aigué€, d’un état de
choc et d’une anurie. L’échographie cardiaque montre une dys-
fonction systolique ventriculaire gauche sévére. Devant ce
tableau de syndrome hémophagocytaire (SH) associé a plusieurs
défaillances d’organes, un traitement spécifique du SH associant
1 mg/kg par jour de méthylprednisolone et 150 mg/m> d’étopo-
side est administré, suivi d’une amélioration rapide des para-
metres du SH (Figs 1, 2). Des traitements de support seront néces-
saires, comprenant quatre jours de ventilation mécanique et de
noradrénaline, trois jours d’épuration extrarénale et huit jours de
dobutamine. Le patient sortira de I’hopital un mois plus tard, avec
un traitement antituberculeux poursuivi pendant six mois. L’exa-
men clinique, la fonction cardiaque et I’imagerie de fin de traite-
ment seront normalisés (Fig. 3). La recherche d’une immunodé-
pression sous-jacente s’est avérée négative.

Introduction

Le syndrome d’activation macrophagique, encore appelé
syndrome hémophagocytaire (SH), a été décrit pour la pre-
miere fois par Scott en 1939. On observe une augmentation
du nombre de publications en rapport avec le SH depuis les
années 2000, méme si les séries rapportées restent le plus
souvent de petite taille [1]. Il existe des formes familiales
diagnostiquées majoritairement chez 1’enfant, d’origine
génétique, ainsi que des formes acquises secondaires qui
représentent la quasi-totalité des formes de I’adulte. Les étio-
logies de SH sont nombreuses, mais principalement domi-
nées en France par les infections, les hémopathies et les
maladies de systéme [2]. L’objectif de cette revue est de
décrire les caractéristiques du SH associé aux infections et
les différents ¢léments de sa prise en charge en réanimation.
Le SH reste un syndrome rare, mais le réanimateur peut y
étre confronté en raison des défaillances d’organes fréquem-
ment associées. Il est donc important de savoir 1’évoquer, le
reconnaitre et le traiter.
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Fig. 1 Evolution des paramétres biologiques sous traitement.
CTC : corticoides ; LDH : lactate déshydrogénase
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Fig. 2 Evolution des paramétres biologiques sous traitement. ALAT : alanine aminotransférase ; ASAT : aspartate aminotransférase

Epidémiologie

L’incidence annuelle du SH dans la population générale est
estimée a 1 pour 800 000 personnes. Une revue de la littéra-
ture ayant repris 775 cas de SH retrouve un sex-ratio homme/
femme de 1,7 et un 4ge médian au diagnostic de 50 ans [3].
Parmi les étiologies tumorales, les hémopathies lymphoides
sont les plus fréquemment associées au SH et notamment les
lymphomes T, mais également les lymphomes B et la mala-
die de Castleman, ainsi que certains cancers solides. Les
maladies auto-immunes sont principalement représentées
par le lupus érythémateux disséminé et la maladie de Still
de I’adulte [4]. Les étiologies infectieuses sont d’origine
virale dans la majorité des cas, mais peuvent également étre
liées a des infections bactériennes, fongiques ou parasitaires.

Physiopathologie

La physiopathologie du SH est mieux connue dans les for-
mes génétiques et est extrapolée aux formes acquises [5].
Elle repose principalement sur un défaut de cytotoxicité
T-CD8/NK. Dans les formes héréditaires, plusieurs génes

ont été identifiés codant pour des protéines ayant un role
dans la formation des vésicules cytotoxiques (perforine, syn-
taxine, etc.). Ce défaut de cytotoxicité aboutit & une activa-
tion et une prolifération anormales des lymphocytes T-CD8+
et NK aprés stimulation antigénique, non résolutive du
fait de I’absence de rétrocontrole négatif. Les perforines
pourraient également avoir un réle immunomodulateur, leur
délétion chez I’animal entralnant une présentation antigé-
nique accrue (et possiblement persistante) [6]. Les lympho-
cytes T-CD8+ et NK produisent des cytokines pro-
inflammatoires (interféron gamma) de fagon excessive et
activent ainsi les macrophages. Ces derniers, une fois acti-
vés, produisent a leur tour des cytokines pro-inflammatoires
(IL-1, IL-6, TNF-alpha, etc.), aboutissant & une boucle d’am-
plification non contrdlée entre LT/NK et macrophages et un
état hyperinflammatoire, encore appelé « orage cytoki-
nique ». Les différentes cytokines relarguées sont responsa-
bles des symptomes cliniques et biologiques retrouvés au
cours du SH [7] (Fig. 4).

D’autres voies moins spécifiques sont possiblement
impliquées, notamment la voie de signalisation TLR/
MyD88 (dans le SH associé a la leishmaniose) ou encore
IL-33/ST2 [8,9].
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Fig. 3 Syndrome hémophagocytaire associé a la tuberculose. Scanner thoracoabdominopelvien réalisé au diagnostic (A) et six mois plus
tard (B) en fin de traitement. Les trois coupes de gauche (A) mettent en évidence une condensation alvéolaire excavée mal limitée dans le
lobe supérieur droit, une masse ganglionnaire paratrachéale droite et une hépatosplénomégalie majeure. L’ensemble des 1ésions ne sont

plus visibles a la fin du traitement (trois coupes B)

Critéres diagnostiques

Le SH correspond historiquement a une description histolo-
gique. La premicre classification diagnostique du SH a été
établie dans une population pédiatrique (HLH-2004) [10], et
la présence d’au moins cing critéres parmi les suivants est
requise pour le diagnostic de SH : fiévre, splénomégalie,
cytopénies, hypertriglycéridémie ou hypofibrinogénémie,
hyperferritinémie et hémophagocytose histologique. La
limite majeure de la classification HLH-2004 est liée a 1’ab-
sence de spécificité de ces critéres. Ainsi, la fievre, la leuco-
pénie, la thrombopénie et I’hyperferritinémie sont fréquentes
au cours du choc septique [11]. De plus, I’image histolo-
gique d’hémophagocytose n’est ni nécessaire ni suffisante
au diagnostic de SH. En effet, elle n’est présente que dans
environ trois quarts des cas de SH [2,3,12]. A Tinverse, elle
peut étre retrouvée en I’absence de SH, notamment en cas de
sepsis grave ou de polytransfusions [13]. Deux des critéres

Eavoisier

de la classification HLH-2004 sont moins utilisés en pra-
tique courante : le dosage de I’activité NK (basse ou nulle)
et le dosage du CD25 soluble (récepteur soluble de 1’IL-2)
supérieur ou égal a 2 400 U/ml. Ce dernier, lorsqu’il est trés
¢élevé (> 10 000 U/ml), a une trés bonne spécificité diagnos-
tique (> 90 %) [14]. Néanmoins, ces deux dosages nécessi-
tent fréquemment I’envoi des prélévements dans un labora-
toire spécialisé, et le délai d’obtention des résultats limite
leur utilisation en pratique clinique.

Plus récemment, le H-Score a été développé, prenant en
compte I’'immunodépression sous-jacente, la température
corporelle, le nombre d’organomégalies et le taux de trans-
aminases, en plus des criteres HLH-2004 [15]. La probabi-
lit¢ de SH est croissante en fonction du nombre de points
attribués. Ce score a une bonne sensibilité et peut avoir un
intérét au stade initial de la pathologie, mais ses performan-
ces semblent similaires a celles de ’HLH-2004 au cours de
I’évolution et de I’aggravation du SH chez I’adulte, stade
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Fig. 4 Physiopathologie du syndrome hémophagocytaire

auquel le réanimateur est le plus fréquemment sollicité [16].
L’utilisation de ces deux classifications peut aider au diag-
nostic de SH, mais reste a évaluer chez les patients en réani-
mation (Tableau 1).

Dans la pratique courante, il faudra savoir évoquer le diag-
nostic devant un tableau clinique associant une ou des cyto-
pénie(s) fébrile(s) sans explication évidente a un syndrome
tumoral (adénopathies, hépatomégalie, splénomégalie). L’in-
tensité de la réaction inflammatoire et notamment une ferriti-
némie tres élevée sont également des signes d’alerte [17].

Présentation clinique et bilan étiologique
Présentation clinique et biologique

La présentation classique est celle d’une pancytopénie fébrile
avec organomégalie(s) pouvant s’accompagner de défaillance

(s) d’organe(s). La fievre, souvent élevée, est quasi constante,
et son absence doit faire remettre en cause le diagnostic. La
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splénomégalie ou I’hépatomégalie sont retrouvées dans envi-
ron deux tiers des cas, et la présence d’adénopathies périphé-
riques est observée chez un tiers des patients. La thrombopé-
nie (autour de 60 000/mm’, rarement trés profonde) est
I’anomalie biologique la plus fréquemment décrite (80 %)
[15]. S’y associent des troubles de ’hémostase (dans environ
deux tiers des cas), ’anomalie la plus fréquente étant une
diminution isolée du fibrinogéne [12,18]. L’anémie est classi-
quement normocytaire et arégénérative, et la neutropénie ne
concerne que 40 % des patients. La ferritine est supérieure a
500 pg/l chez la quasi-totalité des patients, mais des taux plus
¢élevés (jusqu’a 10 000 pg/l) sont évocateurs du diagnostic de
SH. Enfin, I’hypertriglycéridémie est observée chez un peu
moins de la moitié des patients [3].

Parmi les atteintes d’organes accompagnant le SH, I’at-
teinte hépatique est la plus fréquente. Elle est marquée par
une hépatite plus souvent cytolytique que cholestatique,
associée ou non a une hépatomégalie. La ponction-biopsie
hépatique est un examen rentable pour confirmer le diagnos-
tic histologique de SH et rechercher son étiologie
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Tableau 1 HLH-2004 et H-Score (adaptés de Henter et al. et Fardet et al. [10,15])
HLH-2004 H-Score
Immunodépression sous-jacente 18 points
Fiévre Qui/non Température 38,4-39,4 °C : 33 points
> 39,4 °C : 49 points
Cytopénies (> 2 des 3 lignées) Oui/non Cytopénies 2 lignées : 24 points
Hémoglobine < 9 g/dl Hémoglobine < 9,2 g/dl 3 lignées : 34 points
Plaguettes < 100 x 10°/1 Plaguettes < 110 000/mm’
Neutrophiles < 1 x 10°/1 Leucocytes < 5 000/mm’
Ferritine > 500 pg/l Oui/non Ferritine (ng/ml) 2 000-6 000 : 35 points
> 6 000 : 50 points
Hypertriglycéridémie > 3 mmol/l Oui/non Triglycérides (mmol/l) 1,5-4 : 44 points
et/ou hypofibrinogénémie < 1,5 g/ > 4 : 64 points
Fibrinogeéne < 2,5 g/l 30 points
ASAT/ALAT UI/l > 30 : 19 points
Image histologique Oui/non Image histologique 35 points
d’hémophagocytose (moelle, rate, d’hémophagocytose (moelle)
ganglions)
Splénomégalie Oui/non Organomégalie Hépatomégalie ou splénomégalie :
23 points
Hépatomégalie et splénomégalie :
38 points
CD25 soluble > 2400 U/ml Oui/non
Activité NK basse ou nulle Oui/non
La présence d’au moins cinqg des huit critéres de la classification HLH-2004 est nécessaire au diagnostic de syndrome hémophagocy-
taire. Le calcul du H-score donne une probabilité clinique (en %) pour le diagnostic de syndrome hémophagocytaire (cf. Tableau 5.
Accessible également en ligne a ’adresse http://saintantoine.aphp.fr/score/)

(immunohistochimie, PCR, mise en culture) [19]. L’atteinte
pulmonaire (40 % des patients) est rarement spécifique [20]
et semble associée a une surmortalité lorsqu’elle est d’étio-
logie infecticuse [21]. L atteinte neurologique (25 % des
patients) a une présentation clinique trés hétérogéne (encé-
phalopathie, obnubilation, coma, crises convulsives, etc.).
L’examen de référence est 'IRM cérébrale mettant en évi-
dence des hypersignaux T2 de la substance blanche [22].
L atteinte rénale est plus rare (environ 15 % des patients) ;
néanmoins, pres de la moitié des patients avec atteinte rénale
nécessitent le recours a I’épuration extrarénale. La 1ésion
histologique décrite dans la majorité des cas est une nécrose
tubulaire aigué€ [23]. L’atteinte cutanée (25 %) peut étre spé-
cifique du SH (rash érythémateux maculopapuleux) ou étre
en lien avec son étiologie (éruption liée au parvovirus B19,
Iésions de Kaposi dans I’infection a HHV8) [24]. Enfin, 1’at-
teinte cardiaque est possible, et une dysfonction systolique
du ventricule gauche est rapportée dans environ 15 % des
SH associés a une infection [21,25,26]. L’orage cytokinique
rencontré dans les formes graves de SH peut aussi étre res-
ponsable d’une instabilité hémodynamique par le biais d’une
vasoplégie importante.

I!avoisier

Bilan étiologique

L’interrogatoire (permettant de préciser 1’origine ethnique, le
contexte, les symptomes associé¢s, etc.) est crucial afin
d’orienter le bilan étiologique ainsi que I’examen clinique a
la recherche d’éléments spécifiques ou évocateurs. Parmi les
principales causes infectieuses responsables de SH, les étiolo-
gies virales sont au premier plan (69 % des causes infectieu-
ses). Un SH peut étre observé, le plus souvent dans le cadre
d’un déficit immunitaire inné ou acquis, dans le cadre d’une
primo-infection ou d’une réactivation virale. La détermination
du statut sérologique du patient, si possible a I’aide de préle-
vements précédant 1’épisode de SH, peut s’avérer utile. Les
virus les plus fréquemment mis en cause sont les virus du
groupe herpés (EBV surtout, mais aussi CMV et HSV, VZV,
HHVG6 et HHVS8). L’infection par EBV constitue un cas parti-
culier puisqu’un SH peut s’y observer dans le cas d’une
primo-infection (mononucléose infectieuse sévere), d’une
infection chronique (décrite principalement en Asie du Sud-
Est) ou d’une hémopathie lymphoide associée a EBV (lym-
phome hodgkinien ou non hodgkinien, lymphoprolifération
postgreffe, etc.) [27]. Plus rarement, nous pouvons citer le
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parvovirus B19, la grippe ou encore les hépatites virales B et
C. Le HTLYV sera recherché en fonction de I’origine ethnique.
L’infection par le VIH a elle seule n’explique qu’exception-
nellement un tableau de SH et doit toujours faire rechercher
une infection opportuniste ou une hémopathie associée. Les
étiologies bactériennes (18 %) sont dominées par les myco-
bactéries, mais on peut également retrouver plus rarement la
rickettsiose, la leptospirose, la brucellose ou encore des bac-
téries plus fréquentes (de type entérobactéries ou Staphylo-
coccus sp). Le troisieme volet étiologique infectieux est com-
posé des champignons et parasites (8,1 %), parmi lesquels
nous citerons en priorité la leishmaniose, la toxoplasmose et
I’histoplasmose (Tableau 2). Une infection liée a Candida spp,
Cryptococcus neoformans ou Aspergillus fumigatus pourra
également étre recherchée selon le type de déficit immunitaire
sous-jacent. Dans environ 5 % des cas, I’infection n’est pas
documentée [3].

Le bilan étiologique devra également comporter la recher-
che systématique d’un déficit immunitaire sous-jacent lors-
qu’il n’est pas déja connu. Un bilan immunologique a la
recherche dun lupus érythémateux disséminé ou d’une
maladie de Still (facteurs antinucléaires, ferritine glycosy-
1ée), une étude du frottis sanguin et/ou du phénotypage lym-
phocytaire qui pourra orienter vers une hémopathie lym-
phoide et une sérologie VIH constituent un bilan minimal.
Lorsqu’une biopsie est possible (ganglionnaire, ostéomédul-
laire, hépatique, voire splénectomie), il faut I’envisager rapi-
dement si I’hémostase la permet, car au-dela de confirmer
I’hémophagocytose histologique, cet examen peut contri-
buer au diagnostic étiologique du SH (50 a 90 % de rentabi-
lit¢ diagnostique). Le myélogramme est également un exa-
men utile, surtout pour éliminer un diagnostic différentiel et
compléter le bilan étiologique (a ce titre, la myéloculture est
importante) (Tableaux 3 et 4).

Principaux diagnostics différentiels

Devant toute pancytopénie fébrile, a fortiori s’il existe des
défaillances d’organes associées, il faut évoquer en premier
lieu une infection grave et débuter une antibiothérapie a

large spectre en urgence. Dans un contexte de retour de
voyage, I’interrogatoire dirigé et le frottis sanguin permet-
tront d’éliminer un acces palustre. En cas de syndrome
tumoral associé, il faudra s’attacher a rechercher une hémo-
pathie maligne ou un cancer solide au cours desquels la fi¢-
vre peut étre spécifique, en I’absence de tout SH. Des critéres
diagnostiques de SH associés aux néoplasies ont récemment
été proposés [28]. Enfin, ’association d’une anémie et d’une
thrombopénie pourra faire évoquer le diagnostic de microan-
giopathie thrombotique, qui sera rapidement écarté devant
I’absence de signes d’hémolyse et la négativité des schizo-
cytes sur le frottis sanguin.

Eléments pronostiques en réanimation

Le pronostic du SH reste trés dépendant de 1’étiologie sous-
jacente : il existe un taux de mortalité hospitaliére élevé au

Tableau 3 Bilan étiologique minimal devant un syndrome
hémophagocytaire

Bilan minimal du syndrome hémophagocytaire

Hémogramme, réticulocytes, TP, TCA, fibrinogéne
Frottis sanguin, schizocytes, phénotypage lymphocytaire
(si suspicion d’hémopathie)

Test de Coombs érythrocytaire

Ionogramme, urée, créatinine, bilan hépatique, LDH,
hémocultures

Ferritine, triglycérides

My¢élogramme (avec myéloculture), biopsie d’une
adénopathie ou d’une masse

Sérologie VIH

Prélevements infectieux (cf. tableau 2) et examens d’imagerie
orientés par la clinique

Frottis, goutte épaisse

Facteurs antinucléaires

LDH : lactate déshydrogénase ; TCA : temps de céphaline + acti-
vateur ; TP : temps de prothrombine ; SH : syndrome hémopha-

gocytaire ; VIH : virus de 'immunodéficience humaine

Tableau 2 Principales étiologies infectieuses du syndrome hémophagocytaire (d’aprés Hayden et al. et Riviére et al. [1,2])

Parvovirus B19

(.

Virus Bactéries Champignons Parasites
EBV Mycobactéries Histoplasmose Leishmaniose
Autres Herpés Virus Rickettsies Aspergillose Toxoplasmose
CMV Salmonelles (...) Paludisme
Hépatites virales Brucellose (...)
Influenza (...)
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Tableau 4 L’essentiel a connaitre sur le syndrome hémophagocytaire

Les 10 points essentiels a retenir sur le SH en réanimation

moelle osseuse, plévre)

lupus et maladie de Still)

1. Y penser devant des cytopénies fébriles associées a un syndrome tumoral

2. I’image d’hémophagocytose au myélogramme peut manquer (20-30 % des cas)

3. Une image d’hémophagocytose ne signe pas le diagnostic de SH

4. La gravité est liée aux défaillances d’organes associées (hémodynamique, respiratoire, neurologique)

5. Etre « agressif » sur la phase diagnostique : bonne rentabilité des ponctions et biopsies guidées par la clinique (adénopathie, foie,

6. Chez I’adulte, les étiologies sont dominées par : hémopathies lymphoides, infections et maladies auto-immunes (principalement

7. Infections virales et mycobactéries constituent 1’essentiel des SH associés aux infections

8. Rechercher un déficit immunitaire associé (VIH, hémopathie)

9. Etre vigilant sur les complications hémorragiques liées au SH (> 20 % en réanimation)

10. L’¢étoposide est a considérer dans la prise en charge des formes graves, en association avec le traitement étiologique

SH : syndrome hémophagocytaire ; VIH : virus de I'immunodéficience humaine

Tableau 5 Probabilit¢ de syndrome hémophagocytaire en
fonction du H-Score (d’aprés Fardet et al. [15])
H-Score Probabilité de SH
(total des points) (pourcentage)
<90 <1

100 1

110 3

120 5

130 9

140 16

150 25

160 40

170 54

180 70

190 80

200 88

210 93

220 96

230 98

240 99

> 250 > 99

SH : syndrome hémophagocytaire

cours des hémopathies malignes (rapporté jusqu’a 72 %,
voire plus dans le cadre du lymphome T), alors que le pro-
nostic est meilleur au cours des maladies auto-immunes
(80 % de survie). Lorsque ’étiologie est infectieuse, la mor-
talité globale est de 20 %, mais reste fluctuante en fonction
de I’agent pathogeéne : le SH associ¢ a la tuberculose
conserve notamment un pronostic sombre (50 % de survie)
[3]. En réanimation, le SH est associé a une mortalité hospi-
taliére de ’ordre de 50 %. Les principaux facteurs pronosti-

I!avoisier

ques identifiés en réanimation sont : 1’état de choc, les trou-
bles de la coagulation et 1’étiologie du SH (meilleur
pronostic de la maladie de Castleman et du lymphome B
dans une étude monocentrique) [12,29,30].

Prise en charge thérapeutique

Le traitement du SH associé¢ aux infections est avant tout
celui de I’infection elle-méme. Chez des patients présentant
des formes sévéres avec défaillances d’organes, il peut étre
nécessaire de débuter en urgence des traitements probabilis-
tes visant les principales étiologies suspectées. Ce traitement
sera orienté selon I’anamnése (notion de séjour en zone d’en-
démie pour la leishmaniose, notion de contage tuberculeux,
etc.), I’examen clinique (pneumonie excavée et adénopathies
nécrotiques pour la tuberculose, 1ésions gingivales évocatri-
ces pour I’histoplasmose, etc.) et le type de déficit immuni-
taire sous-jacent (rétinite et entérocolite au cours du VIH
orientant vers une maladie 8 CMV, etc.). Il devra couvrir
également les germes nosocomiaux, chez des patients sou-
vent longuement hospitalisés avant I’arrivée en réanimation
avec un déficit immunitaire secondaire au SH.

Dans les formes les plus séveres, en cas d’incertitude
diagnostique ou quand I’efficacité du traitement étiologique
n’est pas attendue rapidement (ex. : traitement antitubercu-
leux), il peut étre nécessaire d’avoir recours a des traitements
« symptomatiques » du SH visant a controler 1’orage cyto-
kinique. Dans le cadre du SH associé¢ aux infections, nous
citerons principalement les corticostéroides, les immunoglo-
bulines intraveineuses et 1’¢toposide. Les corticostéroides
ont une efficacité rapide, mais transitoire et agissent en
entrainant une apoptose lymphocytaire et en réduisant I’ac-
tivation macrophagique. Ils peuvent é&tre proposés en
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I’absence d’amélioration du SH malgreé le traitement du #rig-
ger infectieux ou d’emblée dans les formes graves de SH
(associées a des défaillances d’organes). Les immunoglobu-
lines intraveineuses peuvent étre utilisées pour leur effet
immunomodulateur. Elles ont montré une efficacité, en asso-
ciation a d’autres thérapeutiques dans de petites séries
[31,32], et pourraient présenter un intérét dans les formes
de SH associées aux primo-infections virales. En cas de
SH associ¢ a I’EBV, un traitement par un anticorps mono-
clonal anti-CD20 (rituximab) peut permettre d’éradiquer le
réservoir viral. L’étoposide (VP16) est un inhibiteur de la
topo-isomérase de type 2. Cette substance permet au cours
du SH d’obtenir un effet immunomodulateur relativement
spécifique des lymphocytes T activés dans un modele murin,
ce qui explique vraisemblablement sa remarquable efficacité
[33]. Toutefois, le bénéfice apporté par le contréle rapide du
SH (correction des défaillances d’organes spécifiques du
SH, diminution du déficit immunitaire induit par le SH) est
a contrebalancer par le risque infectieux induit par 1’aplasie
secondaire a I’administration de 1’étoposide (survenant habi-
tuellement dans la semaine suivant I’injection). La présence
d’une infection active ne constitue donc pas une contre-
indication a 1’administration d’étoposide au cours du SH,
sous couvert d’un traitement anti-infectieux large. Dans le
cadre d’infections séveres a EBYV, la précocité d’administra-
tion de 1’étoposide a été associée une amélioration de la sur-
vie des patients [34].

L’étoposide est habituellement administré a la dose de
150 mg/m? par voie intraveineuse. En raison d’une élimina-
tion rénale et hépatique, une réduction de la dose d’étoposide
de 25 % est recommandée lorsque la clairance de la créatinine
est inférieure a 50 ml/min, de 50 % lorsqu’elle est inférieure a
10 ml/min et de 75 % lorsqu’elle est inférieure & 10 ml/min et
que la bilirubine est supérieure a 50 pmol/l [35]. Une injection
unique est suffisante dans la trés grande majorité des cas de
SH associé aux infections, et son efficacité sera jugée sur la
correction des paramétres cliniques et biologiques du SH.
L’amélioration clinique (correction des défaillances d’organes
et de la fiévre) précede en général la normalisation des para-
metres biologiques, notamment la correction des cytopénies
qui peut prendre plusieurs jours a plusieurs semaines. Il
n’existe pas de consensus sur la définition du caractere réfrac-
taire au traitement d’un SH, mais un délai de deux semaines
sans amélioration a été proposé par certains auteurs [35,36].
Il n’est pas certain que ce délai s’applique aux patients de
réanimation ayant des défaillances d’organes menagant le pro-
nostic vital. Nous recommandons un avis spécialisé et une
réévaluation quotidienne de la situation clinique pour guider
au cas par cas les décisions thérapeutiques des patients ne
présentant pas une amélioration rapide.

En pratique clinique, la décision d’administrer ou non un
traitement spécifique du SH est la plus difficile a prendre et
la plus débattue. Il faut rappeler que compte tenu de la rareté

de ce syndrome, nous ne disposons pas d’essai clinique ran-
domisé contr6lé sur ce sujet. Les décisions sont majoritaire-
ment fondées sur des études observationnelles et des avis
d’experts [37,38].

Conclusion

Le SH associé aux infections est une pathologie rare, mais
potentiellement grave, pouvant conduire a des défaillances
d’organes qui conduisent le patient en réanimation. Le diag-
nostic doit étre évoqué devant une pancytopénie fébrile, et le
bilan étiologique est guidé par I’interrogatoire et I’examen
clinique. Les étiologies infectieuses sont dominées par les
virus et sont associées a un meilleur pronostic, mais les
infections a mycobactéries ou fongiques/parasitaires ne sont
pas rares. La prise en charge en réanimation repose sur le
traitement étiologique, et I’administration d’étoposide dans
les formes les plus graves. La recherche d’une immunodé-
pression sous-jacente est impérative.

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét avec le sujet traité.
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