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Résumé Le syndrome d’activation macrophagique (SAM)
ou syndrome hémophagocytaire est une pathologie compli-
quant soit certains déficits immunitaires d’origine génétique,
soit certaines maladies hématologiques (essentiellement des
lymphomes non hodgkiniens), infectieuses (herpésvirus,
bactéries, parasites) ou auto-immunes (lupus, maladie de
Still). Il se caractérise par une suractivation aigu€ du systéme
immunitaire et plus particuliérement des lymphocytes T
cytotoxiques et des cellules histiocytaires/macrophagiques,
déclenchant une production massive de cytokines pro-
inflammatoires avec fiévre, pancytopénie, organomégalie,
altérations du bilan hépatique et de la coagulation. Une
défaillance multiviscérale est fréquente, nécessitant la prise
en charge en réanimation et mettant souvent en jeu le pro-
nostic vital, avec une mortalité qui reste dans certains cas a
prés de 50 %. Le SAM implique souvent le rein, par le biais
d’une nécrose tubulaire aigué, d’une néphropathie intersti-
tielle inflammatoire ou d’une glomérulopathie sévére, res-
ponsable de syndrome néphrotique. La mise en évidence
de ce syndrome n’est pas toujours facile chez un patient avec
un tableau de sepsis ou de choc septique, mais elle peut gui-
der la prise en charge thérapeutique, notamment 1’initiation
d’un traitement par chimiothérapie ou immunosuppresseurs,
selon I’étiologie identifiée.
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Abstract Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a
rare condition that complicates some rare inherited forms of
immune deficiency, or occurring during the course of hae-
matological (mainly non-Hodgkin lymphomas), infectious
(herperviruses, bacteria or parasitosis) or autoimmune disea-
ses (lupus, Still’s disease). It is defined by an acute over-
activation of the immune system, involving particularly the
macrophages and the cytotoxic T-cells. HLH induces a mas-
sive release of proinflammatory cytokines that generate
fever, cytopenias, organomegaly, hepatopathy and coagulo-
pathy. A multi-organ failure is usual in this situation, requi-
ring admission in intensive care unit, with an overall morta-
lity rate above 50% in many series. Acute renal failure is
frequently observed among HLH patients, due to acute tubu-
lar necrosis, tubulo-interstitial inflammatory nephritis or
specific glomerulopathy with nephrotic syndrome. Identifi-
cation of this disease is a real challenge for the intensivist,
especially in patients presenting like sepsis or septic shock,
but positive diagnosis can modify therapeutic management
by leading to initiation of chemotherapy or immunosuppres-
sive drugs, according to the specific aetiology of HLH.

Keywords Hemophagocytic lymphohistiocytosis -
Macrophage activation syndrome - Acute kidney injury

Introduction

Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) ou hémo-
phagocytose lymphohistiocytaire (HLH) est une pathologie
décrite initialement dans les années 1950, mais individualisée
depuis la description des hémophagocytoses postvirales par
Risdall et al. en 1979 [1]. Le SAM peut étre observé dans
des situations cliniques variées, rencontrées en médecine
interne (infectiologie, hématologie et cancérologie, maladies
systémiques) ainsi qu’en réanimation [2—-8]. Il se traduit par
un ensemble de signes cliniques, biologiques et histologiques



Méd. Intensive Réa (2018) 27:300-308

301

non spécifiques, mais dont 1’association doit faire évoquer le
diagnostic. Son pronostic est sévére et le traitement encore
mal codifié a ce jour.

Syndrome d’activation macrophagique
Epidémiologie

Le SAM est une pathologie dont la prévalence est probable-
ment sous-estimée. Pour les formes pédiatriques, 1’incidence
annuelle a été estimée a 1,2 cas/million [9,10], mais les for-
mes de I’adulte, secondaires a des pathologiques infecticuses
ou néoplasiques, sont probablement beaucoup plus fréquen-
tes. Lorsqu’on étudie la prévalence de 1’hémophagocytose
(pas toujours associée a un réel SAM), a partir de séries se
fondant sur des prélévements médullaires, celle-ci est esti-
mée aux environs de 1 %.

Clinique

Le tableau clinique est souvent assez brutal, associant de
fagon fréquente [11] :

® une fiévre, constante et importante, avec altération sou-
vent marquée de 1’état général ;

e une hépatosplénomégalie présente dans 40 & 70 % des
cas ;

® des adénopathies périphériques dans 30 a 70 % des cas ;

® une éruption cutanée morbilliforme dans 10 a 20 % des
cas ;

® des signes digestifs inconstants (nausées, vomissements,
diarrhée, douleur abdominale) ;

e des signes neurologiques (convulsions, irritation ménin-
gée, signes de localisation) et pulmonaires (dyspnée et
toux avec sur I’imagerie un infiltrat ou une pleurésie),
rares, mais pouvant parfois dominer le tableau clinique,
surtout chez I’enfant ;

® des signes de défaillance multiviscérale (hémorragie viscé-
rale dans le cadre des coagulations intravasculaires dissé-
minées [CIVD], ictére, collapsus et détresse respiratoire).

Biologie

Les anomalies biologiques sont nombreuses, souvent majeu-
res, mais non spécifiques. C’est leur association qui ameéne a
évoquer le diagnostic de SAM :

® bi- ou pancytopénie périphérique constante, souvent pro-
fonde. La thrombopénie est I’anomalie la plus précoce et
la plus fréquente, de mécanisme central, mais aussi par-
fois périphérique, par CIVD. L’anémie est fréquemment
profonde et de constitution rapide, arégénérative, avec

stigmates d’anémie hémolytique intratissulaire. La leuco-
pénie est plus inconstante et tardive, portant surtout sur les
polynucléaires neutrophiles ;

e troubles de ’hémostase retrouvés dans 50 a 70 % des
cas. On note essentiellement une hypofibrinémie soit
isolée, soit associée a I’allongement des temps de throm-
bine, de prothrombine et de céphaline activée, témoi-
gnant d’une activation de la coagulation, voire d’une
réelle CIVD, ce qui constitue un facteur de mauvais pro-
nostic, avec la survenue de complications hémorragi-
ques pouvant étre fatales ;

e atteinte hépatique biologique retrouvée dans 40 % des cas,
se traduisant habituellement par une cytolyse parfois mas-
sive, pouvant évoluer vers I’insuffisance hépatocellulaire.
La cholestase, souvent plus tardive, est corrélée a un pro-
nostic plus défavorable ;

® augmentation constante des LDH plasmatiques, reflet de
la lyse cellulaire ;

® hypertriglycéridémie précoce, pouvant atteindre des taux
a plus de dix fois la normale ;

® augmentation parfois spectaculaire du taux de ferritine
plasmatique, multifactorielle (syndrome inflammatoire,
nécrose hépatocellulaire) ;

® hyponatrémie fréquente par probable sécrétion inappro-
priée d’hormone antidiurétique (ADH).

Cytologie et histologie

La cytologie médullaire permet le plus souvent d’affirmer le
diagnostic quand elle est associée a des signes cliniques et
biologiques évocateurs de SAM. Le myélogramme retrouve
une moelle riche, avec une infiltration médullaire par des
histiocytes d’aspect cytologique bénin, ce qui les différencie
des histiocytoses malignes. Le pourcentage de macrophages
est, pour certains auteurs, un critére diagnostique important
(ils doivent représenter plus de 3 % des cellules nucléées
pour Tsuda [6]), mais aucune étude ne retrouve de relation
entre le nombre d’histiocytes médullaires et la gravité de la
maladie. Ces macrophages médullaires présentent de nom-
breuses vacuoles intracytoplasmiques, contenant des élé-
ments cellulaires sanguins (érythrocytes, érythroblastes, gra-
nulocytes, plaquettes, lymphocytes) ou leurs précurseurs
hématopoiétiques intacts ou partiellement digérés. Une éry-
throblastose est fréquente, témoin de 1’érythropoicse réac-
tionnelle a I’hémolyse intramédullaire.

D’autres examens cytologiques (cytoponction ganglion-
naire, liquide d’ascite, liquide céphalorachidien) sont parfois
informatifs, révélant des images d’hémophagocytose extra-
médullaire. Les biopsies ostéomédullaire mais également
ganglionnaire ou hépatique [12] peuvent souvent confirmer
I’hémophagocytose dans les organes hématopoiétiques, avec
prolifération de macrophages dans les logettes osseuses, les
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sinus corticaux des ganglions, les sinusoides hépatiques ou
les cordons de la pulpe rouge splénique. Plus rarement, 1’hé-
mophagocytose peut étre mise en évidence dans d’autres
organes, tels la peau ou le poumon, voire parfois les reins.
En dehors du réle important de ces examens histologiques
pour confirmer le diagnostic de SAM, ils contribuent au
bilan étiologique du SAM, permettant d’affirmer ou d’écar-
ter une hémopathie maligne sous-jacente.

Physiopathologie

L’étiologie du SAM reste encore obscure, mais les progres
récents dans I’étude génétique des formes familiales appor-
tent quelques éléments essentiels dans sa compréhension.
Pour la plupart des auteurs, le déclenchement de cette patho-
logie est li¢ a une activation anormale des lymphocytes T,
favorisée par une infection ou un déficit congénital des
mécanismes immunomodulateurs. Ces lymphocytes T,
essentiellement de profil Th1, produisent de grandes quanti-
tés de cytokines pro-inflammatoires qui stimulent la réponse
macrophagique. Le défaut de cytotoxicité qui est observeé,
notamment dans les formes familiales, joue un réle impor-
tant, induisant une diminution de la régulation des cellules
dendritiques et plus généralement des cellules présentatrices
d’antigénes, qui ne sont plus lysées, mais qui continuent a
activer les lymphocytes T [13]. La production de cytokines
par les macrophages activés exerce a contrario un rétrocon-
trole positif sur les lymphocytes T, entretenant une suracti-
vation délétére du systéme immunitaire. L’activation lym-
phocytaire T se refléte dans l’augmentation des taux
plasmatiques de récepteur soluble de I'IL-2 (IL : interleu-
kine) [sIL-2R] ainsi que d’interféron gamma (IFN-y) circu-
lant, corrélés a la gravité de la maladie et au pronostic de
I’affection. A D’inverse, les taux plasmatiques d’IL-4 sont
effondrés dans ce contexte, avec un déséquilibre de la
balance Th1/Th2 au profit des lymphocytes Thl. Les lym-
phocytes CD8+ sont ainsi dans un état d’activation exces-
sive, avec élévation des taux sanguins de CD8 soluble et
de ligand soluble de Fas (sFasL). L’activation des macropha-
ges est responsable a la fois du syndrome inflammatoire et
de la fievre (production d’IL-1, de tumor necrosis factor-o.
[TNF-a] et d’IL-6), de la pancytopénie par phagocytose des
¢éléments figurés du sang et de I’amplification de la réponse
lymphocytaire par production d’IL-12, d’IL-1 et de TNF-a.
La pancytopénie serait également favorisée par I’action myé-
losuppressive de I'IFN-y (régulation positive de 1’expression
de Fas sur les cellules hématopoiétiques CD34+, ce qui les
rend sensibles a 1’action cytotoxique du FasL). L’organomé-
galie est liée a Iinfiltration tissulaire par des macrophages
activés. Les perturbations du bilan hépatique sont la consé-
quence a la fois de I’activation macrophagique intrahépa-
tique (cellules de Kupffer), ainsi que de I’induction par
I’'IFN-y, de la molécule Fas sur les hépatocytes. L’hypertri-
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glycéridémie, classique dans le SAM, est li¢e a I’inhibition
de la lipoprotéine lipase par 1’association TNF-o et IL-1.
L’hyperferritinémie résulterait de 1’érythrophagocytose,
du dysfonctionnement hépatique, mais surtout de ’inflam-
mation spécifique, avec stimulation de la production
d’hepcidine.

Etiologie

Les causes de SAM peuvent étre séparées en formes primi-
tives, souvent familiales, liées a des anomalies génétiques et
touchant essentiellement 1’enfant, et en formes secondaires,
avec des cas sporadiques d’hémophagocytose réactionnelle,
compliquant une maladie infectieuse, néoplasique ou auto-
immune.

HLH génétiques ou FLH

Plusieurs pathologies héréditaires du systéme immunitaire
peuvent se compliquer d’une HLH, au cours d’une phase
accélérée de la maladie, souvent déclenchée par un stimulus
infectieux. Certaines sont désormais bien individualisées et
les anomalies génétiques a leur origine clairement détermi-
nées [14] :

¢ la lymphohistiocytose familiale (familial lymphohistiocy-
tosis) de type 2 ou FLH2 (maladie la plus fréquente parmi
ces pathologies) est une maladie de la premiére enfance
(age moyen des patients : deux mois), transmise sur le
mode autosomique récessif. Au décours d’une infection,
souvent virale, les organes lymphoides sont infiltrés par
une population cellulaire polyclonale mixte, lymphocy-
taire T et macrophagique, avec une évolution secondaire
quasi constante vers le décés en I’absence de traitement. I1
existe souvent des antécédents familiaux (50 % dans le
registre international) ou une consanguinité (10 % des
cas). Cette pathologie est secondaire a une mutation inac-
tivatrice du geéne de la perforine (PRF'/) [15], conduisant a
un défaut de cytotoxicité des lymphocytes CD8+, empé-
chant la lyse des cellules présentatrices d’antigénes expri-
mant a leur surface un antigéne viral ou bactérien et,
par conséquent, entretenant une activation permanente
d’une population lymphocytaire dirigée vis-a-vis de cet
antigene ;

® les FLH de type 3, 4 ou 5 sont secondaires a des mutations
portant sur d’autres geénes (respectivement UNCI3D,
STX11, STXBP2), codant pour des protéines (Muncl3-4,
syntaxine 11, Munc18-2) impliquées dans le trafficking et
la fusion des membranes cellulaires. Le géne responsable
de FLH de type 1 reste encore indéterminé a ce jour ;

® le syndrome de Chediak-Higashi et le syndrome de Gris-
celli sont caractérisés par un albinisme partiel, cutané et
oculaire associé a un déficit immunitaire T cytotoxique et
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NK, avec présence de grandes granulations intracytoplas-
miques. Les génes mutés dans cette maladie codent pour
les protéines LYST (LYSosomal Trafficking regulator)
[16] et RAB27A [17], impliquées dans I’adressage des
protéines intracellulaires vers les vésicules d’exocytose
ou leur fusion avec la membrane cellulaire ;

® le syndrome de Purtilo (X-linked lymphoproliferative syn-
drome) est un déficit immunitaire héréditaire rare
(1/10° gargons), caractérisé par une susceptibilité accrue
a I’infection par le virus d’Epstein-Barr (EBV), condui-
sant a la survenue d’une mononucléose infectieuse gravis-
sime avec HLH. Il est secondaire a une mutation portant
sur un gene du chromosome X, codant pour une protéine
nommée SH2D1A, exprimée dans les lymphocytes T et
impliquée dans le contrdle de la réponse lymphocytaire.

Toutes ces pathologies ont en commun une activation pri-
mitive lymphocytaire T, souvent déclenchée par une infec-
tion opportuniste, avec production majeure de cytokines pro-
inflammatoires (IFN-y, IL-1, IL-6, TNF-a), puis une activa-
tion macrophagique qui participe aux lésions tissulaires des
organes cibles.

SAM réactionnels

L’activation macrophagique peut apparaitre au cours de diver-
ses pathologies, infectieuses, néoplasiques ou auto-immunes.
Le diagnostic étiologique demeure souvent négatif, car le
spectre des pathologies associées a ce syndrome est extréme-
ment large, et le tableau clinique est habituellement dominé
par les manifestations secondaires au SAM, occultant les
signes spécifiques de la pathologie causale. Dans la revue
de la littérature médicale publiée en 2014 par Ramos-Casals
et al., analysant 2 197 cas de SAM de I’adulte, on retrouve un
facteur infectieux dans 50,4 % des cas, une néoplasie dans
47,6 %, une maladie auto-immune dans 12,5 % [11].

* SAM postinfectieux

Quasiment toutes les infections, bactériennes, virales, fungi-
ques ou parasitaires, ont été associées au SAM [18], le plus
souvent a titre anecdotique (Tableau 1). L’analyse des prin-
cipales séries publiées révele que les herpésvirus (CMV,
EBYV, VZV, HSV, HHV-6) sont responsables de prés de la
moitié¢ des cas de SAM postinfectieux, avec une nette pré-
dominance de I’EBV. Suivent par ordre décroissant les
mycobactéries, les bactéries intracellulaires et pyogenes,
puis les parasites. Il n’est pas rare de retrouver deux agents
infectieux pathogénes chez le méme patient au cours d’une
hémophagocytose. I faut souligner qu’il est parfois difficile
d’imputer la survenue d’un syndrome hémophagocytaire a
une infection. D’une part, I’agent infectieux pourrait juste
jouer le role de facteur déclenchant sur un terrain immuno-

Tableau 1 Criteres diagnostiques HLH-2004 pour le syndrome
d’activation macrophagique

a. Diagnostic moléculaire de FHL avec mise en évidence
d’une mutation pathogene des génes PRFI, UNCI3D,
MUNCI8-2, RAB27a, STX11, SH2D1A4 ou BIRC4 (recherche
demandée dans les cas pédiatriques ou familiaux)

ou

b. Présence d’au moins 5 parmi les 8 critéres suivants :

1. Fievre > 38,5 °C

2. Splénomégalie

3. Cytopénie sur 2 ou 3 lignées (Hb < 9 g/dl, polynucléaires
neutrophiles < 10 G/1, plaquettes < 100 G/1)

4. Hypertriglycéridémie > 2 mmol/l et/

ou hypofibrinogénémie < 1,5 g/l

5. Hémophagocytose (médullaire, splénique, hépatique

ou ganglionnaire)

6. Diminution ou absence d’activité NK

7. Ferritinémie > 500 ng/ml

8. Concentration de CD25 soluble (sIL2R) > 2 400 U/ml

logique particulier. D’autre part, I’immunosuppression qui
résulte du SAM (secondaire a la leucopénie et parfois aux
traitements administrés) peut favoriser les surinfections
secondaires, venant parfois rendre impossible le diagnostic
étiologique. Un grand nombre des cas rapportés dans la lit-
térature surviennent sur un terrain d’immunodépression
sous-jacente (infection a VIH, traitement immunosuppres-
seur pour une transplantation ou une maladie systémique,
chimiothérapie anticancéreuse) [19,20]. Il est, de ce fait, dif-
ficile de savoir si I’'immunodépression favorise I’activation
macrophagique en soi ou tout simplement I’infection qui est
a lorigine du SAM.

Les infections bactériennes sévéres semblent également
pouvoir évoluer vers un SAM, prenant, dans ce contexte,
la forme d’une défaillance multiviscérale. Des bactéries
communes (Escherichia coli, pneumocoque, autres bacilles
Gram négatif, staphylocoques) ont été décrites a 1’origine de
réels syndromes hémophagocytaires. Une étude prospective
en réanimation a montré que le myélogramme systématique
chez des patients thrombopéniques au cours d’un choc sep-
tique montrait une hémophagocytose dans 60 % des cas
[21]. Cela démontre que ’hémophagocytose est probable-
ment sous-estimée, surtout au cours des syndromes septi-
ques, et qu’elle pourrait expliquer en partie les pancytopé-
nies observées dans ce cadre nosologique.

* SAM associés a une néoplasie
L’hémophagocytose peut s’associer, compliquer ou méme

révéler une néoplasie évolutive, dans environ 30 a 50 %
des cas. La pathologie tumorale la plus fréquente est le
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lymphome de haut grade de malignité, essentiellement non
hodgkinien de phénotype T ou NK. Ainsi dans la méta-
analyse de Ramos-Casals et al. [11], les lymphomes repré-
sentent 76 % des SAM associés a une pathologie tumorale,
dont 35 % de lymphomes T, 32 % de lymphomes B, 6 % de
Hodgkin. Dans la série de Su et al. [22], sur les 23 patients
atteints de lymphome avec activation macrophagique, 15
présentaient des lymphomes T associés a ’EBV. Cette entité
hématologique, désormais bien reconnue, est marquée par
une hémophagocytose fréquente et extrémement sévere,
puisque sur les 22 lymphomes T-EBV induits, rapportés
par Yao et al. [23], 15 patients sont décédés d’'un SAM
d’évolution fulminante. A noter d’ailleurs qu’une publica-
tion récente [24] semble indiquer que la survenue fréquente
d’un SAM au cours des lymphomes T/NK serait liée a une
mutation somatique du géne ECSIT (Evolutionarily conser-
ved signaling intermediate in Toll pathway »), impliqué dans
la signalisation des récepteurs Toll, aboutissant & une surac-
tivation de la voie NF-xB (nuclear factor-kappa B). Dans
les lymphomes B, la fréquence du SAM est bien moindre :
sept cas de SAM sur 105 lymphomes B dans la série de
Miyahara et al. [25]. D’ailleurs, dans la série récente rappor-
tée par Vick et al. [26], les lymphomes T ou NK représentent
46 % des SAM néoplasiques versus 28 % pour les lym-
phomes B. Les autres maladies néoplasiques associées au
SAM peuvent étre des hémopathies diverses (leucémies
aigués myéloblastique ou lymphoblastique, myélome multi-
ple, my¢lodysplasie, syndromes my¢loprolifératifs) ou des
tumeurs solides variées (carcinome gastrique ou colique,
thymome, sarcomes divers, cancer bronchopulmonaire a
petites cellules, tumeurs germinales, etc.).

* SAM associés a une maladie systémique

L’hémophagocytose a été décrite au cours de certaines
pathologies auto-immunes ou inflammatoires chroniques
[27,28]. Plusieurs cas de lupus érythémateux systémique
avec hémophagocytose sont signalés dans la littérature, avec
une fréquence de 2,4 % sur la séric de Wong et al. [29],
comprenant 250 patients lupiques suivis pendant 3,5 ans en
moyenne. Les autres pathologies sont multiples : connecti-
vite mixte, sclérodermie, maladie de Still, maladie de Weber-
Christian, maladie de Horton, polyarthrite rhumatoide, enté-
ropathies inflammatoires, maladie de Kikuchi. On retrouve
ainsi une notion de maladie systémique chez 6-10 % des
malades ayant une hémophagocytose. Il est cependant sou-
vent difficile de préciser si I’activation macrophagique est
secondaire a la maladie auto-immune ou a une infection sur-
venant chez des patients recevant souvent un ou des immu-
nosuppresseur(s) au long cours.

De fagon intéressante, certaines études récentes ont sug-
géré que certains cas de SAM réactionnels de ’adulte pou-
vaient survenir chez des patients présentant une prédisposi-
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tion génétique [30]. Ainsi, dans une séric de 175 patients
adultes [31], des mutations hypomorphes de PRFI, de
MUNCI13-4 ou de STXBP2 ont été retrouvées dans 14 %
des cas, suggérant que le stimulus néoplasique ou infectieux
n’est parfois que le simple facteur déclenchant d’un syn-
drome hémophagocytaire d’origine génétique.

Critéres diagnostiques

L’existence d’hémophagocytose sur les prélévements cyto-
logiques ou histologiques n’est ni suffisante ni méme obli-
gatoire pour porter le diagnostic de SAM. En effet, des ima-
ges d’hémophagocytose sont rencontrées dans un certain
nombre de situations cliniques, sans nécessairement étre
associées au cortége de signes cliniques et biologiques qui
font la gravité du SAM. A contrario, les prélévements tissu-
laires ne retrouvent pas toujours les images typiques, alors
méme que le tableau clinicobiologique est typique.

Les criteres utilisés majoritairement, par la plupart des
auteurs, sont ceux proposés par I’HLH-2004 [32] (Tableau 1).

Un score a été proposé pour valider plus spécifiquement
le diagnostic de syndrome hémophagocytaire réactionnel, en
se fondant sur neuf variables (immunosuppression sous-
jacente, fiévre, organomégalie, taux de triglycérides, ferri-
tine, SGOT, fibrinogéne, cytopénies, hémophagocytose
médullaire) [33].

Traitement

Le traitement des syndromes hémophagocytaires est assez
mal codifié, et aucune étude thérapeutique n’a été réalisée,
en dehors du cadre des hémophagocytoses héréditaires de
I’enfant [34]. On ne parlera pas ici des traitements sympto-
matiques, qui consistent a corriger les troubles hydroélectro-
lytiques (fréquents dans cette pathologie) et a réaliser des
transfusions itératives, nécessaires devant des pancytopénies
souvent trés profondes.

Dans les FLH, le traitement a beaucoup évolu¢ ces der-
niéres décennies, permettant une amélioration notable du
pronostic. L’utilisation d’étoposide (VP16) avait permis
depuis les années 1980 d’obtenir des rémissions temporaires
de la maladie, cet agent cytotoxique étant toujours considéré
comme un des éléments essentiels pour le contréle de la pro-
lifération et de la suractivation des histiocytes/macrophages.
Les injections intrathécales de méthotrexate ont par ail-
leurs permis de traiter les atteintes du systéme nerveux cen-
tral (SNC) fréquentes et trés péjoratives dans ces formes
pédiatriques de SAM (le VP16 ne passant pas la barriére
hématoméningée). La compréhension de la physiopatholo-
gie, mettant en cause 1’activation lymphocytaire T dans la
stimulation des macrophages, avait également conduit a pro-
poser un traitement par anticorps antilymphocytaire, puis
ciclosporine. Le protocole thérapeutique communément
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admis désormais (HLH-2004) comporte 1’association de
dexaméthasone, de ciclosporine, d’étoposide (avec injec-
tions intrathécales de méthotrexate si atteinte du SNC), sui-
vie, dés la rémission obtenue, d’une greffe de moelle allogé-
nique, seul traitement permettant de traiter définitivement la
HLH d’origine génétique [35].

Ces différents schémas thérapeutiques ont été transposés,
avec plus ou moins de succes, dans les hémophagocytoses
réactionnelles [36]. Le traitement de la cause est évidemment
essentiel dans ce cas, avec mise en route rapide d’un traite-
ment anti-infectieux en cas de SAM postinfectieux ou d’une
chimiothérapie dans les hémopathies malignes associ¢e a
une hémophagocytose. Quant aux manifestations liées a
I’hémophagocytose, elles ont conduit plusieurs équipes a
tester 1'utilité de 1’étoposide [37] et des stéroides (notam-
ment dans les hémopathies ou les infections a EBV [38]),
voire de la ciclosporine en cas de pathologie auto-immune
associée. Les immunoglobulines polyvalentes (IgIV) ont
également été proposées avec succes dans les hémophago-
cytoses postvirales [39], leur mécanisme d’action restant dif-
ficile a déterminer (action anti-infectieuse directe, immuno-
modulation, etc.). Des cas de réponses a des biothérapies
ciblées ont été rapportés, notamment avec des anti-TNF
(infliximab, étanercept), I’anakinra (anti-IL1R) ou le tocili-
zumab (anti-IL6) dans le cadre de maladies auto-immunes
associées a un SAM réactionnel. Malheureusement, aucune
étude prospective controlée n’a été mise en ceuvre a ce jour
pour prouver 1’efficacité de ce traitement empirique.

Le schéma proposé actuellement dans la prise en charge
d’une hémophagocytose secondaire a une infection ou une
maladie systémique place en premiere ligne les IgI'V asso-
ciées a un traitement anti-infectieux a large spectre (antibac-
térien, antiviral et antifungique). Les corticoides sont propo-
sés surtout dans un contexte évident de pathologie auto-
immune, mais leur utilisation systématique est freinée par
la crainte de favoriser une infection sous-jacente non maitri-
sée. Le VP16, dont I'utilisation répétée peut conduire a une
myélodysplasie et a une leucémie secondaire, est réservé aux
lymphomes avec SAM ou en cas d’échec des autres traite-
ments [26,34]. 1l faut d’ailleurs garder en téte que les
doses de ce traitement, éliminées par voie rénale et hépa-
tique, doivent étre diminuées de facon drastique en cas d’in-
suffisance rénale ou de cholestase majeure. Les traitements
d’avenir sont peut-étre les biothérapies ciblant spécifique-
ment les cytokines qui sont au centre de cette « tempéte »
cytokinique.

Pronostic

Dans les SAM héréditaires, la greffe de moelle allogénique a
totalement modifié le pronostic. Ainsi selon le Registre inter-
national de lymphohistiocytose familiale (122 patients), la
survie a cing ans est a peine de 10 % pour les patients traités

par chimiothérapie conventionnelle (VP16—corticoides—
méthotrexate intrathécal), alors qu’elle est de plus de 65 %
pour les patients ayant pu bénéficier dune allogreffe
[35,40]. Dans les SAM réactionnels, le pronostic dépend
de plusieurs paramétres : précocité du diagnostic, positivité
du bilan étiologique, mise en route précoce d’un traitement
anti-infectieux adapté, étiologie néoplasique associée, statut
immunitaire antérieur (VIH, immunodéprimé). Dans Ia
méta-analyse de Ramos-Casals et al. [11], le pronostic est
défavorable dans 41 % des cas, montrant bien la gravité de
cette pathologie, notamment dans les SAM associés a un
lymphome, ou la mortalité atteint jusqu’a 90 % selon les
séries [41,42]. Dans I’analyse rétrospective japonaise de
134 cas de lymphome avec activation macrophagique, la
médiane de survie est de 69 jours pour les lymphomes T et
de 242 jours pour les lymphomes B.

L’analyse de quelques grandes séries permet cependant de
dégager certains autres facteurs de mauvais pronostic, indé-
pendamment de 1’étiologie, notamment 1’age supérieur a
60 ans, la ferritinémie supérieure a 50 000 pg/l, ’hyperbili-
rubinémie supérieure a 34 pumol/l, la thrombopénie infé-
rieure a 80 G/1, la neutropénie inférieure a 0,5 G/1 [26].

Atteinte rénale dans le syndrome d’activation
macrophagique

L’atteinte rénale du SAM est assez mal décrite dans la plu-
part des grandes séries rétrospectives. Néanmoins, 1’ insuffi-
sance rénale aigué est une complication fréquente, observée
dans 15 a 60 % des cas de SAM, en fonction du type de
patients et de la définition retenue au plan néphrologique
[2,43,44]. Cette insuffisance rénale aigué est classiquement
attribuée a une nécrose tubulaire aigué (NTA) faisant suite a
la défaillance multiviscérale du SAM ou aux traitements
néphrotoxiques utilisés dans ce contexte [45], méme si les
données étayées par des biopsies rénales sont rares. Dans
une petite série autopsique [46], une NTA était notée dans
45 % des cas de SAM, une néphropathie interstitielle aigué
dans 55 % des reins analysés. Dans la série d’une équipe
francilienne, reprenant 95 patients adultes admis en réanima-
tion pour un SAM réactionnel (hémopathie retrouvée dans
77 % des cas), une insuffisance rénale aigué selon les criteres
KDIGO était retrouvée dans 62 % des cas [44]. Plus de la
moitié (59 %) de ces insuffisances rénales aigués étaient
séveéres, nécessitant 1’épuration extrarénale, alors que les
causes retenues a 1’origine de la néphropathie étaient une
insuffisance rénale fonctionnelle (46 % des cas), une NTA
(49 %), un syndrome de lyse tumorale (29 %), 1'utilisation
d’un médicament néphrotoxique (70 %) ou une glomérulo-
pathie (17 %). Une biopsie rénale était assez rarement réali-
sée dans cette série, et la majorité de ces diagnostics étaient
des diagnostics de présomption fondés sur le contexte
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clinique et les données biologiques disponibles. Il faut par
ailleurs souligner le fait que cette étude rapporte des patients
globalement plus sévéres que ceux souffrant de SAM tout-
venant, avec nécessité de ventilation mécanique dans 46 %
des cas, d’utilisation d’amines vasoactives dans 42 % des
cas. La mortalité globale dans cette série était de 56 % a
six mois. Parmi les 22 patients avec insuffisance rénale aigué
survivant plus de six mois, 32 % gardaient une dysfonction
rénale chronique résiduelle.

Parmi les causes les plus rares d’insuffisance rénale sur-
venant dans ce contexte, d’exceptionnels cas d’hémophago-
cytose intrarénale ont été décrits [47], ainsi que des cas d’in-
filtration lymphomateuse interstitielle ou rétropéritonéale,
dans les SAM associés aux hémopathies. L’existence d’un
glomérulopathie au cours d’un SAM a également été rappor-
tée [48], et il est intéressant de noter que dans la série d’Au-
lagnon et al., la protéinurie médiane était de 1,7 mg/g de
créatininurie, avec un réel syndrome néphrotique dans cer-
tains cas. Une série rétrospective multicentrique a décrit neuf
cas de syndrome néphrotique associé¢ a un SAM, avec une
documentation histologique rénale par ponction-biopsie
rénale ou examen autopsique [49]. L’étiologie du SAM était
hématologique dans deux tiers des cas, dont quatre cas de
lymphome T. Le syndrome néphrotique était contemporain
du SAM dans la majorité des cas, avec une protéinurie
moyenne de 11 g/24 h, alors que la valeur minimale de I’al-
buminémie était de 17 g/l. L’insuffisance rénale était cons-
tante, avec nécessité de dialyse dans plus de la moitié des
cas. Le type de glomérulopathie la plus fréquemment ren-
contrée (n = 5) était la collapsing glomerulopathy (CG),
forme de hyalinose segmentaire et focale s’accompagnant
d’un collapsus glomérulaire, alors que le diagnostic de
néphropathie a 1ésions glomérulaires minimes (NLGM) était
retenu dans les autres cas. A noter que quelques cas de
microangiopathie thrombotique ont été rapportés au cours
des syndromes hémophagocytaires, pouvant parfois expli-
quer la dysfonction rénale [50].

Discussion et conclusion

La survenue d’une dysfonction multiviscérale au cours
d’une HLH, génétique ou réactionnelle, est désormais bien
reconnue et doit étre détectée précocement pour améliorer la
prise en charge symptomatique de ces patients, le temps que
Iétiologie soit identifiée et le traitement spécifique initié,
comportant un immunosuppresseur, une chimiothérapie, un
traitement anti-infectieux, voire une combinaison de ces
stratégies thérapeutiques. L’atteinte rénale, souvent au
second plan chez ces patients présentant une instabilité
hémodynamique, une défaillance respiratoire, une atteinte
hépatique ou une coagulopathie séveére, est un réel facteur
de mauvais pronostic, tant sur le plan vital que fonctionnel.

I!avoisier

La question qui demeure ouverte néanmoins concerne
I’existence ou non d’un SAM au cours des sepsis. Frangois
et al. avaient rapporté en 1997 une série de 50 patients pré-
sentant un sepsis et une thrombocytopénie, explorés par
myélogramme, et présentant une hémophagocytose pour 32
d’entre eux (soit 64 %). Ainsi, une série autopsique alle-
mande de 107 patients décédés en unité de soins intensifs a
retrouvé une hémophagocytose dans 64 % des cas [51], alors
qu’une équipe francaise a récemment rapporté son expé-
rience de patients ayant « bénéficié » en réanimation d’un
my¢élogramme pour cytopénie, retrouvant une hémophago-
cytose médullaire dans 106/460 cas [52]. A noter que la
grande majorité de ces patients présentaient un sepsis bacté-
rien, avec bicytopénie dans 53 % des cas et pancytopénie
dans 17 %, une ferritinémie médiane a 1 110 ug/l et une
triglycéridémie médiane a 2,29 mmol/l. Toute la difficulté
dans ce contexte est de différencier hémophagocytose « phy-
siologique » associée au sepsis, relevant juste de la prise en
charge anti-infectieuse usuelle, HLH réactionnelle sévére,
justifiant la prescription d’une corticothérapie, d’un immu-
nosuppresseur, voire d’une chimiothérapie, mais aussi FLH
d’origine génétique nécessitant une prise en charge spéci-
fique avec greffe de moelle. Diverses propositions ont été
faites pour aider le clinicien a prendre une telle décision
[33,53], mais ces scores diagnostiques n’ont pas encore été
validés dans les différentes populations en cause, pédiatri-
ques, hématologiques ou réanimatoires. Des études a plus
grande échelle sont nécessaires pour affiner la description
clinique et biologique de chacune de ces formes faisant par-
tie du spectre de I’hémophagocytose systémique et identifier
les biomarqueurs qui permettront d’améliorer la prise en
charge des patients.
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