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                                        1) INTRODUCTION : 
 
 
 
 
La lymphohystiocytose hémophagocytaire (LHH) est un désordre histiocytaire rare dont la 
fréquence est sous-estimée. Elle est caractérisée par une inflammation sévère ainsi qu'un orage 
cytokinique dus à une réponse immunitaire massive mais inefficace à différents antigènes. 
 
C'est une maladie où le pronostic vital est souvent engagé mais dont les caractéristiques cliniques et 
biologiques sont communes à d'autres syndromes. 
 
Nous avons eu l'opportunité d'observer un cas de LHH dans le service de médecine interne de 
l'hôpital Saint Charles à Saint Dié, cas clinique que nous décrirons dans ce travail. 
 
A l'occasion de cette observation privilégiée, et d'une revue bibliographique, nous tenterons de 
dresser un panorama de cette affection rare mais potentiellement redoutable, en insistant sur les 
explorations et actions thérapeutiques à mettre en oeuvre pour permettre un diagnostic le plus 
précoce possible. 
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                                           2) CAS CLINIQUE : 
 
A. Observation  
 
Mme S. est née le 22 Mars 1943. 
 
 Ses antécédents  se résument à : 
 

 Un goître thyroïdien 
 Une pneumopathie droite 
 Un diabète non-insulino-dépendant 
 Une hypertension artérielle 

 
 
  
 
Et son traitement habituel est :  
 

 Acarbose 
 Metformine 
 Aténolol 
 Lévothyroxine 
 Furosémide-Spironolactone 
 Moxonidine 

 
 
 
première hospitalisation du 28/11/2009 au 10/12/2009 : 
 
 
Mme S. a été adressée par son médecin traitant pour un amaigrissement de 6 kilos en un an,  avec 
anorexie, nausées et  asthénie depuis 15 jours associées à un syndrome inflammatoire biologique. 
Depuis la veille, une hyperthermie supérieure à 39°C s’ajoute au tableau clinique. 
 
A son arrivée dans le service, cliniquement, la patiente est en bon état général, elle pèse 63 kgs. 
On note une hyperthermie à 38°C,  un volumineux goître thyroïdien, des examens cardio-
vasculaire, pulmonaire et neurologique normaux, une sensibilité abdominale sans organomégalie 
ainsi qu’une douleur lombaire haute. 
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Les examens complémentaires réalisés sont les suivants : 
 

 ECG normal 
 

  radiographie pulmonaire : séquelles de pneumopathie droite, gros hile droit 
 
 

  bandelette urinaire négative 
 
                                                                                                                                                        

 biologie sanguine à l'entrée 
 

 numération formule :  hyperleucocytose à 22 G/L dont 15 G/L 
de neutrophiles, hémoglobine normale à 12,1 g/dL, plaquettes 
augmentéées à 601 G/L. 

 CRP élevée à  377 mg/L. 
  fibrinogène à 7,2 g/L. 
  hyponatrémie à 130 mmol/L, hypochlorémie à 88 mmol/L, 

hypoalbuminémie à 29,3 g/L. 
  gammaGT augmentées à 77 UI/L, phosphatases alcalines 

augmentées à 157 UI/L. 
   hémocultures négatives. 

                                                                                                                                                          
 
Dès le lendemain, sans modification clinique notable, on note la diminution des globules blancs à 
12 G/L et celle des plaquettes à 443 G/L et l'apparition d'une anémie à 10,6 g/dL, microcytaire. La 
concentration sérique en triglycérides est normale. 
 
 
Le 1/12, Mme S. est toujours fébrile à 38,5°C, l'échographie cardiaque est normale, l'éléctrophorèse 
des protéines sériques confirme l'hypoalbuminémie et oriente vers un profil inflammatoire. 
Devant les douleurs lombaires, est réalisée une radiographie de la colonne vertébrale qui montre un 
tassement vertébral T8. 
 
 
Le 2/12, biologiquement, on note essentiellement une majoration de la choléstase. 
 

 Une échographie thyroïdienne est réalisée, montrant un goître hétéronodulaire bilatéral 
diffus plongeant dans le thorax.  

 Un scanner thoraco-abdomino-pelvien met en évidence la présence de nodules sous-
pleuraux notamment axillaire droit de 15mm de diamétre et basal homolatéral de 11mm de 
diamètre et plusieurs petits nodules disséminés dans le parenchyme pulmonaire, 
infracentimétriques.  
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Le 7/12, l'anémie se majore à 9,3 g/dL ainsi que l'hypoalbuminémie à 18,4 g/L, la CRP est toujours 
à 290 mg/L. 
 

 Une biopsie des artères temporales conclue à une discrète endartérite non spécifique. 
 
 
 

 Une scintigraphie osseuse objective un ''aspect hétérogène le long du rachis avec fixation 
inhabituelle sur les côtes. Foyers postérieurs sur les côtes à gauche et sur le tiers supérieur 
des humérus avec des images hétérogènes sur les fémurs pour lesquels un contrôle ultérieur 
paraît souhaitable afin de ne pas méconnaître une dissémination actuellement 
infrascintigraphique.'' 

 
 
Dès le 7/12, la patiente est apyrétique, le diabète est bien équilibré avec l'introduction de répaglinide 
(arrêt de l'acarbose et de la métformine) et la patiente est autorisée à retourner à son domicile le 
10/12. 
 
 
 
 
                                                                                                                                                      
 
deuxième hospitalisation du 26/12/2009 au 30/12/2009 : 
 
 
                  Mme S. est réhospitalisée devant la majoration de son syndrome inflammatoire 
biologique, une hyperthermie importante supérieure à 39°C, et une nette altération de son état 
général (asthénie, anorexie). 
Biologiquement le 23/12, on notait une anémie à 9,5 g/dL microcytaire, une neutrophilie, une 
vitesse de sédimentation majorée à 120 mm/h, une hyponatrémie à 126 mmol/L et une ferritine à 
2497 ng/ml. 
 
 
A son arrivée dans le service, Mme S. a une température à 39,4°C, une saturation en air ambiant à 
87%, l'auscultation cardio-pulmonaire et l'examen abdominal sont sans particularité, la patiente est 
désorientée. 
 A la biologie sont constatés : 

 Une anémie aggravée à 9 g/dL accompagnée d'une neutrophilie à 25 G/L. 
 Un fibrinogène  augmenté à 13,8 g/L, une VS à 120 mm/h et une CRP à 484 mg/L. 
 Une hyponatrémie à 126mmol/L. 
 Une cholestase avec augmentation des gammaGT à 155 UI/L et des phosphatases alcalines à 

24 UI/L. 
 Une hyperferritinémie à 2497 ng/ml. 
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Une antibiothérapie probabiliste par céfotaxime et amikacine par voie intra-veineuse est instaurée.  
La patiente bénéficie d'une oxygénothérape à 0,5 L/min. 
 
 
Le 26/12 au soir, Mme S. présente une tachycardie jonctionnelle traitée par enoxaparine 50 et une 
ampoule de digoxine. L'échographie cardiaque et le holter sont sans particularité.  
Une radiographie pulmonaire est réalisée et retrouve une pneumopathie atypique (nodules 
disséminés) droite d'où l'ajout de lévofloxacine. 
 
 
Toutes les hémocultures reviennent négatives ainsi que l'examen cytobactériologique des urines et 
l'IDR. Les sérologies Chlamydia pneumoniae, syphilis, CMV, toxoplasmose, EBV, hépatites B et C, 
et HIV sont négatives. Le sérodiagnostic pour Yersinia et la sérologie des staphylococcies sont 
négatifs également. 
 
Le 30/12, Mme S. est très somnolente, elle présente une anémie à 6,4 g/dL et une thrombopénie à     
30 G/L, l'échographie cardiaque ne retrouve pas d'endocardite et la ponction lombaire est normale. 
 
Très rapidement, Mme S. se dégrade et elle décède le 30/12/2009.  
 
Un myélogramme et une biopsie hépatique sont réalisés post-mortem afin d'essayer de  connaître la 
cause du décès. Le myélogramme retrouve une moelle riche avec : 

 aspect nécrotique et syndrome d'activation macrophagique. 
 érythroblastopénie modérée.  
 infiltration métastatique évoquant un adénocarcinome. 

 
La biopsie hépatique retrouve une discrète lésion de portite. 
 
L'autopsie ne sera pas réalisée. 
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B. Discussion du cas clinique 
 
 
 
a) synthèse du cas clinique : 
 
 
 
Il s'agit de l'observation d'une femme de 66 ans, diabétique, hypertendue, présentant une 
hyperthermie associée à une asthénie, une anorexie, un amaigrissement progressif et des 
lombalgies. 
 
L'examen initial est pauvre, ne trouvant qu'un goître thyroïdien. 
Initialement la biologie ne permet pas d'orienter le diagnostic, n'objectivant qu'un syndrome 
inflammatoire important mais non spécifique.  
 
L'évolution est marquée par l'apparition d'une bicytopénie (anémie et thrombopénie), d'une cytolyse 
et d'une choléstase et une hyperferritinémie est mise en évidence. Une désorientation 
temporospatiale évoque une composante neurologique. 
Le décès survient rapidement malgré une antibiothérapie probabiliste à large spectre et des 
manoeuvres de réanimation. 
 
Le myélogramme post-mortem montre une hémophagocytose et un infiltrat de cellules 
carcinomateuses. 
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b) diagnostics différentiels : 
 
 
Dans un premier temps, l'hyperthermie prolongée associée à la neutrophilie et à l'importante 
augmentation de la CRP pouvait évoquer une infection :  
 
 
 

 les infections bactériennes : la tuberculose, la brucellose, les fièvres typhoïde et 
paratyphoïde, la maladie des griffes du chat ou encore la maladie de Lyme. Cependant les 
hémocultures et urocultures sont négatives, les explorations morphologiques ne permettent 
pas de mettre en évidence un foyer infectieux profond. En particulier il n'y a pas d'argument 
pour une endocardite, une spondylodiscite ou une infection urinaire. Une tuberculose peut 
aussi être éliminée. 

 
  les infections virales : la mononucléose infectieuse, une infection à CMV, une hépatite ou 

une infection à VIH. Toutes les sérologies sont revenues négatives. 
 
 

  les infections parasitaires telles que la toxoplasmose et le paludisme. La première est 
négative et la deuxième hypothèse n'a pas été recherché en parallèle avec l'interrogatoire 
(pas de voyage récent). 

 
  les infections fongiques : les hémocultures sur Sabouraud sont toutes négatives. 

 
 

 
 
 
 
Dans un second temps, les étiologies inflammatoires ont été évoquées :  
 
 

 les maladies systémiques telles que le lupus érythémateux disséminé, la polyarthrite 
rhumatoïde, la maladie de Crohn etc... mais aucun argument clinique n'étayait cette 
hypothèse. La maladie de Horton a  tout de même été éliminée suite à la réalisation d'une 
biopsie des artères temporales. 

 
 une maladie de Still aurait pu être évoquée mais on ne notait ni symptôme ORL, ni rash 

cutané, ni arthrite. 
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De même on pouvait évoquer une hémopathie ou une pathologie tumorale :  
 
 

 une leucémie aigüe : mais il n'y avait pas de blastes circulants ni au myélogramme. 
 

 un lymphome : mais il n'y avait pas d'adénopathies le faisant suspecter au scanner et la 
biopsie hépatique est revenue négative. 

 
 une tumeur maligne : le PET scanner aurait sûrement été l'examen le plus informatif mais 

la patiente est décédée avant sa réalisation. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Enfin, il est raisonnable d'éliminer certaines causes de fièvre prolongée beaucoup plus rares :  
 
 

 une atteinte du système nerveux central tel qu'un hématome sous-dural mais l'histoire de 
la maladie et la clinique ne l'évoquaient en rien. 

 
 une cause endocrinienne telle qu'une hyperthyroïdie (peu de signes cliniques et biologiques 

en sa faveur) , un phéochromocytome (rien ne le laissait soupçonner) ou un diabète insipide 
(pas de polyuro-polydipsie). 

 
 une cause médicamenteuse : rien ne le laissait envisager à l'interrogatoire. 
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c) diagnostic positif :  
 
 
L'ensemble du tableau clinique et les données post-mortem permettent de poser le diagnostic 
rétrospectif de lymphohistiocytose hémophagocytaire sur les arguments suivants :  
 
 

 présence d'une hyperthermie 
 bicytopénie : anémie inférieure à 9g/dL et thrombopénie inférieure à 100 G/L 
 hyperferritinémie supérieure à 500 microg/L 
 hémophagocytose au myélogramme 

 
malgré l'absence d'hypertriglycéridémie (sur le bilan biologique initial). Les autres critères proposés 
ne sont pas de pratique courante (cf infra). 
Nous proposons l'association d'une LHH à une tumeur adénocarcinomateuse. Malheureusement 
l'origine de la tumeur n'a pu être déterminée. 
 
 
 
d) commentaires sur la stratégie diagnostique :  
 
Une analyse critique du cas clinique soulève le problème de la difficulté du diagnostic de LHH en 
pratique quotidienne, diagnostic souvent posé avec retard. Sans doute, plusieurs examens auraient 
pu être réalisés plus tôt. 
 
Ainsi, Mme S., lors de la première hospitalisation , présentait une hyperthermie prolongée puis 
rapidement après une anémie. Après élimination d'une cause infectieuse et devant l'amélioration 
clinique, elle était rentrée à domicile dans l'attente d'explorations complémentaires prévues à 
distance. 
 
 
 
 
 
 
Lors de sa réhospitalisation, cependant, l'évolution rapidement inquiétante avec la notion 
d'hyperferritinémie et d'anémie aurait pu orienter le diagnostic : un myélogramme aurait 
certainement pu être proposé. Il aurait permis non seulement de poser probablement le diagnostic 
d'hémophagocytose, mais aussi d'orienter sa cause vers une étiologie néoplasique. 
 
Nous essaierons, à la fin de ce travail, de proposer, à partir de ce cas clinique, une démarche 
diagnostique simple. 
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    3) LA LYMPHOHISTIOCYTOSE HEMOPHAGOCYTAIRE : 
 
 
 
a) Historique : 
 
La lymphohisticytose hémophagocytaire (LHH) est un terme assez récent désignant un syndrome 
complexe et méconnu. Les progrès en hématologie et en immunologie ont débuté à la fin du dix-
neuvième siècle et ont rapidement évolué tout au long du vingtième siècle avec une modification 
nosologique progressive. 
 
Nous allons tout d'abord étudier les grandes étapes de cette découverte : 
 
 
 1887 : découverte des « macrophages » par Metchinikoff au niveau des ganglions, du foie et des 

poumons, désignant de grandes cellules phagocytaires. 
 
 
 1924 : rassemblement par Aschoff des différentes populations macrophagiques sous le terme de 

« système réticulo-endothélial ». 
 
 
 1939 : SOTT R.B. et ROBB-SMITH A.H.T. (1) décrivent à partir de dix observations une entité 

anatomoclinique appelée «réticulose médullaire histiocytaire». Cette dernière traduit l'infiltration 
médullaire et viscérale par des macrophages présentant des propriétés d'hémophagocytose. 
Cette maladie touchait des adultes sans prédominance de genre et associait une fièvre, un 
amaigrissement, une hépatosplénomégalie, des adénopathies disséminées ainsi qu'une pancytopénie 
au niveau biologique. Le pronostic était alors péjoratif. 
 
 
 1952 : FARQUHAR et CLAIREAUX  découvrent la lymphohistiocytose hémophagocytaire 

familiale, de transmission autosomale récessive, souvent associée à une consanguinité parentale. 
 
 
 1956 : MARSHALL A.H.E. ajoute une cholestase au syndrome décrit en 1939. 

 
 
 1962 : GRENNBERG E. apporte un outil diagnostique précoce majeur de la «réticulose 

médullaire histiocytaire» : l'étude de l'aspiration de la moelle osseuse du vivant du malade. 
 
 
 1965 : une étiologie infectieuse est évoquée par BOAKE W.C. devant la survenue successive 

d'une «réticulose médullaire histiocytaire» chez un père et son fils. 
De même en 1967, ZINKHAM W.H. décrit  la survenue de cette «réticulose médullaire 
histiocytaire» (RMH) chez 21 nouveau-nés atteints de rougeole congénitale, faisant également 
évoquer une origine infectieuse à cette RMH. J'ajoute qu'en 1975, CHANDRA P. décrit une RMH 
associée à une tuberculose  ainsi qu'une seconde sans étiologie retrouvée mais toutes deux 
réversibles. 
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 1969 : RAPPAPORT H.(3) introduit le terme général d'«histiocytose maligne» pouvant toucher 

l'enfant ou l'adulte et il décrit une forme à début cutané et une forme viscérale. 
 
 
                                                                                                                                                              
 1979 : RISDALL R.J. (2) observe une série de 19 patients  et en extrait une entité plus précise. 

L'avancée est majeure car ses observations se différencient de l'histiocytose maligne du fait de la                
réversibilité de la prolifération systémique d'histiocytes. Quinze cas sont associés à une infection 
virale documentée d'où la définition du «syndrome hémophagocytaire associé aux virus» repris par 
la suite sous le terme élargi de syndrome d'activation macrophagique ou lymphohistiocytose 
hémophagocytaire.     
  
 
 1984 : RISDALL R.J. décrit par la suite ce même syndrome associé à une infection bactérienne et 

utilise le terme de «syndrome hémophagocytaire associé aux bactéries». 
 
 
 
 1987 : devant la multiplication des descriptions d'étiologies infectieuses et non-infectieuses de ce 

syndrome, CHAN J.K.C. suggère l'appellation plus générale de «syndrome hémophagocytaire 
réactionnel». 
 
 
 1991 : l'histiocyte society classe les différentes pathologies prolifératives histiocytaires (7) en se 

basant sur des critères anatomopathologiques. Trois groupes d'histiocytoses sont décrits : 
                      - classe 1 : les histiocytoses de Langerhans. 
                      - classe 2 : les histiocytoses avec cellules phagocytaires mononucléées autres que les 
cellules de Langerhans. 
                      - classe 3 :les désordres histiocytaires malins. 
 
 
 1991 : WONG et al (4) décrivent un cas de lupus actif avec syndrome hémophagocytaire dans la 

moelle osseuse. 
 
 
 1995 et 1997 : définition plus générale de l'«autoimmune associated hemophagocytic 

syndrome»(5-6), c'est-à-dire un syndrome hémophagocytaire réactionnel à d'autres maladies auto-
immunes que le lupus. 
 
 
 
             Par la suite, la classification s'est précisée par le biais des nouvelles techniques 
d'immunophénotypage et de biologie moléculaire. Je dois préciser que j'ai privilégié la 
dénomination lymphohistiocytose hémophagocytaire car dans les articles en langue française le 
terme de syndrome d'activation macrophagique est souvent utilisé alors qu'en anglais ce terme 
désigne une classe particulière de lymphohistiocytose hémophagocytaire comme vous le verrez par 
la suite. 
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b) Epidémiologie, classification et terminologie : 
 
 
La lymphohistiocytose hémophagocytaire (LHH) se définit par un syndrome clinique et biologique 
dû à une stimulation excessive du système immunitaire en réponse à différents antigènes. 
 
 
La LHH peut  être associée à de nombreuses maladies ayant des caractéristiques cliniques et 
biologiques similaires, expliquant la difficulté de son diagnostic. En outre, les étiologies de la LHH 
sont variées et multiples : génétique, infectieuse, néoplasique, auto-immune ou encore 
médicamenteuse. 
 
 
La LHH peut survenir à tout âge avec une légère prédominance masculine (sex-ratio de 1,5 à 
2,5)(8). Sa prévalence est  mal connue. L'incidence globale au Japon a été estimée à 51,7 cas par an 
(pédiatriques et adultes)(9). Pour les formes pédiatriques, une série suédoise évalue l'incidence à un 
cas annuel par million d'enfants. La prévalence calculée à partir des prélèvements médullaires est 
estimée entre 0,8 et 1%(8, 10). 
 
 
La LHH peut être scindée en deux groupes : les formes primaires ou génétiques et les formes  
secondaires ou acquises. Elles sont résumées dans le tableau 1 (93) :  
 
 
 

 
 
                     Tableau 1 : classification des LHH                                                                                                                                         
 (KUMAKURA S. Hemophagocytic syndrome. Internal Medicine, 2005 Apr ; 44(4) : 278-80.) 
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1.  les formes génétiques : plusieurs pathologies sont incluses dans ce groupe et concernent le 
 système immunitaire. Elles sont caractérisées par une activation macrophagique et lymphocytaire T 
fréquemment déclenchée par une infection intercurrente. Les différents gènes impliqués sont décrits 
dans le tableau 2 (93). 
Les formes génétiques sont surtout décrites chez de jeunes patients et actuellement quatre 
syndromes sont individualisés de façon certaine : 
 
 
 
                            -     la lymphohistiocytose familiale (LHF) : la plus fréquente des quatre, touchant 
des enfants d'un âge moyen de deux mois, de transmission autosomique récessive et décrite dès 
1952. 
Elle se déclare le plus souvent au cours d'une infection virale et évolue vers le décès le plus 
fréquemment en l'absence de traitement. Tout cas de LHH chez l'enfant associé à une consanguinité 
ou à des antécédents familiaux impose une recherche génétique de LHF. 
 
Actuellement,  plusieurs mutations ont été identifiées notamment au niveau du gène de la perforine 
dans environ 40% des cas familiaux étudiés (11). Dans ces cas, la perforine anormale entraine un 
défaut de toxicité des lymphocytes CD8+ et in fine à un défaut de lyse des cellules présentatrices 
d'antigène. 
 
 D'autres mutations ont été identifiées au niveau des gènes de la protéine Munc et de la syntaxine 
avec pour conséquence dans tous les cas des défauts de la fonction cytotoxique des cellules. 
 
                                                                                                                                                         
                                                                                                                                                             
                     -      le syndrome de Chediak-Higashi se traduit cliniquement par un albinisme partiel, 
cutané et oculaire et il s'associe à un déficit immunitaire T cytotoxique et NK. Le pronostic vital des 
enfants atteints qui déclarent une LHH est très souvent engagé. 
 
La protéine touchée dans ce syndrome est appelée LYST (LYSosomal Trafficking regulator) et joue 
un rôle dans l'adressage des protéines intracellulaires (comme la perforine) entrainant donc une 
dérégulation du système immunitaire. 
 
 
                                                                                                                                                             
                         -       le syndrome de Griscelli est assez semblable au syndrome de Chediak-Higashi. 
Les mutations géniques concernent la myosine 5A et la protéine RAB27A impliquées dans le trafic 
intracellulaire. 
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                          -      le syndrome de Purtilo (X-linked lymphoproliferative syndrome) est un déficit 
immunitaire rare (1/1000000 de garçons ) caractérisé par une susceptibilité accrue à l'infection EBV 
(12). La moitié des patients présentent des symptômes avant tout contact avec l'EBV 
(hypogammaglobulinémie, lymphome B) mais sans traitement l'évolution est marquée par la 
survenue d'une mononucléose infectieuse fatale. La mortalité spontanée est de 100% avant 40 ans 
sans greffe de moelle osseuse. La mutation  est située sur le bras long du chromosome X codant 
pour une protéine (SLAM-associated protein) exprimée dans les lymphocytes T (13). Cette 
mutation entrainerait une activation lymphocytaire de type Th1, pouvant expliquer la fréquence de 
la LHH dans cette maladie. 
 
 
 
                                                                                                                                                             
 
 
Toutes ce pathologies génétiques ont donc en commun une activation primitive lymphocytaire T 
souvent déclenchée par une infection opportuniste, généralement virale, avec pour conséquence une 
hyperproduction cytokinique pro-inflammatoire puis une activation macrophagique. 
                                                                                                                                                             
 
 
 
 
 
 

 
 
   Tableau 2 :  défauts génétiques dans la LHH 
(KUMAKURA S. Hemophagocytic syndrome. Internal Medicine, 2005 Apr ; 44(4) : 278-80.) 
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2.  les formes acquises : 
 
 
 
                        -     les LHH post-infectieuses : quasiment toutes les infections virales, bactériennes, 
fongiques et parasitaires peuvent être associées à une LHH (14). Environ la moitié de ces cas est 
due à la famille des herpès virus selon les séries publiées (tableau 3). 
Il faut insister sur le fait que l'agent infectieux peut déclencher la LHH sur un terrain génétique 
particulier (cf formes génétiques) ou sur un terrain immunitaire affaibli comme  chez les patients 
traités par immunosuppresseur par exemple. En outre, l'immunosuppression déclenchée par la LHH 
peut favoriser une infection opportuniste et rendre le diagnostic étiologique impossible. 
Concernant le cas particulier du VIH, dans une étude rétrospective (15), environ 0,6% des patients 
développent une LHH et généralement dans des stades avancés de la maladie (16). 
                    
 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               
 
                           -     les LHH associées à une néoplasie : la plus fréquente est le lymphome de haut 
grade de malignité (17-18) de différents types mais essentiellement (70%) non hodgkinien de 
phénotype T ou NK. En outre, dans la série de Su et al (19), 15 patients sur 23 atteints de lymphome 
avec LHH avaient un lymphome T associé à l'EBV. Pour les lymphomes B, la fréquence de la LHH 
n'est que de 7 cas sur 105 dans la série de Miyahara et al. (20). 
D'autres néoplasies peuvent être associées à la LHH telles que des hémopathies diverses (leucémies, 
myélome, myélodysplasie...) ou des tumeurs solides (carcinome gastrique ou colique, thymome, 
sarcomes, mélanomes, cancer pulmonaire à petites cellules, tumeurs germinales...). L'analyse 
cumulée des 8 plus grandes séries publiées, avec plus de 300 patients, montre 20% de lymphomes 
et 10% d'autres néoplasies (tableau 3). 
 
 
 
 

               -    les LHH associées à une maladie systémique ou syndrome d'activation 
macrophagique (SAM) : les étiologies sont diverses comme le lupus érythémateux systémique 
(2,4% de SAM chez 250 patients lupiques suivis pendant 3,5 ans (21)), la connectivie mixte, la 
sclérodermie, la maladie de Still, la maladie de Weber-Christian, la maladie de Horton, la 
polyarthrite rhumatoïde... On retrouve une maladie systémique chez 7,2% des patients (tableau 3). 
Le syndrome d'activation macrophagique révèle parfois la maladie auto-immune. 
 
 
 
 
 
                        -    autres étiologies : la prise de certains médicaments tels que la phénytoïne ou 
l'acide valproïque, la nutrition parentérale avec des solutés lipidiques voire une transfusion ou une 
vaccination peuvent être à l'origine de LHH. 
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Tableau 3, Etiologies de la LHH (analyse des huit plus grandes séries) ((83)BEN DHAOU 
HMAIDI B. and al. Hemophagocytic Syndrome : report of four cases. Tunis Med. 20011 Jan ; 89(1) 
: 70-5.)                                                                                                                                              28 



 
 
 
                                                                                                                                   
c) signes cliniques : 
 
 
 
 
 
Les principaux signes cliniques sont la fièvre constante et l'hépatosplénomégalie. 
En effet, la LHH est un syndrome caractérisé par la survenue brutale d'une fièvre intense à 39-40°C 
associée à une importante altération de l'état général et à une déshydratation, répondant mal aux 
antibiotiques. 
 
 
 
 
L'infiltration macrophagique des différents tissus se traduit par une organomégalie ainsi que par 
l'apparition de multiples adénopathies (hépatosplénomégalie dans 40 à 70 % des cas, d'importance 
variable, et des adénopathie périphériques dans 30 à 70 % des cas selon l'analyse des huit plus 
grandes séries (22). 
                                                                                                                                                                                                                                                                                          
 
 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                   
En outre, on peut observer une éruption cutanée morbilliforme dans 10 à 20% des cas, des signes 
digestifs variés et non spécifiques (nausées, douleurs abdominales, diarrhée...), des signes 
neurologiques surtout chez les enfants (convulsions, irritation méningée, signes de localisation ) et 
des signes pulmonaires également plus fréquents chez les jeunes patients (dyspnée et toux avec 
image d'infiltrat ou de pleurésie à la radiographie pulmonaire). 
 
 
 
Enfin, peuvent exister des signes de défaillance multiviscérale (hémorragie viscérale, ictère, 
collapsus, détresse respiratoire) dans les LHH fulminantes ou résistantes aux traitements, faisant 
évoquer un choc septique. 
 
 
 
Tous ces signes ne sont pas spécifiques à la LHH et peuvent orienter vers d'autres étiologies. 
C'est pour cela qu'il faut également prendre en compte des signes biologiques, qui associés à la 
clinique, détermineront plus précisément le syndrome de la LHH. 
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d) critères biologiques : 
 
 

 les cytopénies : signe le plus fréquent avec notamment une thrombopénie souvent inférieure 
à 100 G/L ou une bicytopénie ( thrombopénie et neutropénie) pouvant aller jusqu'à la 
pancytopénie. 

L'anémie, souvent plus tardive,est normochrome, normocytaire et arégénérative avec parfois des 
signes d'hémolyse. 
Dans une étude concernant 65 patients, une bicytopénie était présente chez la moitié d'entre eux lors 
du diagnostic (23) mais ce signe biologique n'est pas spécifique de la LHH. 
 
 
 

  la ferritine : une hyperferritinémie dépassant les 1000 ng/ml est un critère important dans 
la reconnaissance du diagnostic de LHH. 

Une étude faite au Texas démontre qu'un taux de ferritine supérieur à 10 000 ng/ml est     sensible à 
96 % et spécifique à 96% (24). Dans l'étude citée ci-dessus (23), une hyperferritinémie supérieure à 
500 ng/ml était présente chez la moitié des patients au moment du diagnostic. 
                                                                                                                                                             
                                                                                                                                                          
 

 les triglycérides : l'hypertriglycéridémie est très fréquente dans la LHH et sa prévalence est 
évaluée entre 60 et 100% selon les études (25). Elle est un critère à la fois diagnostique et 
pronostique : l'évolution favorable de la LHH est corrélée à la baisse de 
l'hypertriglycéridémie.  

Selon le protocole diagnostique de 2004, on considère l'hypertriglycéridémie évocatrice de LHH 
supérieure ou égale à 265 mg/dl (26).                                                                                                                              
 
                                                                                                                                                                                                                       
 
                                                                                                                                                                                                 

 l'atteinte hépatique : elle est le troisième élément biologique le plus fréquent (67 % des cas 
dans la revue établie par Karras et Hermine). L'augmentation des transaminases est souvent 
précoce alors que la cholestase est plutôt tardive (27). 

 
 
 

  les LDH : leur augmentation est quasi constante et supérieure à 1000 UI/L(27). 
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 la natrémie (48) : l'hyponatrémie est fréquemment observée dans tous les types de LHH et 

est très discriminante dans le diagnostic de syndrome d'activation macrophagique. Plusieurs 
origines sont évoquées comme le syndrome de sécrétion inappropriée d'hormones anti-
diurétiques ou encore une dysfonction tubulaire due à l'hypersécrétion de cytokines 
notamment le TNF alpha. 

 
 
 
 
 

 l'hémostase : il peut exister dans 60 à 70% des cas (27) un allongement du TP ou du TCA 
ainsi qu'une hypofibrinogénémie responsables d'hémorragies (quelques cas de coagulation 
intravasculaire disséminée ont étaient décrits). 

 
 
 
 

 sCD25 (chaîne alpha du récepteur de l'interleukine 2)  et l'activité des cellules NK : 
l'augmentation des sCD25 et le défaut voire l'absence d'activité NK sont les paramètres les 
plus sensibles dans le diagnostic de la LHH. Ils sont présents chez tous les patients atteints 
de LHH (28). 

 
 
 
 

 de récentes études tentent d'établir un spectre spécifique de cytokines à doser lors d'une 
suspicion de LHH. Ainsi le dosage de l'interféron gamma et des interleukines (IL) 10 et 6 
auraient un interêt chez les enfants atteints de LHH et les patients atteints de LHH associée à 
une infection bactérienne (29). Le diagnostic serait raccourci de 3 à 13 jours par rapport aux 
critères diagnostiques de la HLH-2004 (cf paragraphe g). En outre, les taux d'interféron 
gamma et d'IL 10 seraient corrélés à la sévérité de la LHH. 

Selon cette même étude, une combinaison des paramètres suivants : un interféron gamma supérieur 
ou égal à 100 pg/ml, une IL 10 supérieure ou égale à 60 pg/ml ainsi qu'un taux d'interféron gamma 
supérieur à celui d'IL6, aurait une sensibilité de 90 % et une spécificité de 99,7% pour le diagnostic 
de LHH. 
Malheureusement pour l'instant ces tests ne sont pas de pratique courante. 
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e) Cytologie et histologie :  
 
 
 
L'un des critères diagnostiques majeurs de la LHH est la découverte d'une hémophagocytose (figure 
1).  
 
 
 
Cette dernière peut être recherchée à l'aide de différents examens :  
 
 
 
 
 

 le myélogramme : c'est le premier examen à réaliser dans un contexte clinique et biologique 
évoquant une LHH. Il montre une moelle riche caractérisée par une infiltration histiocytaire 
bénigne. Selon certains auteurs, le pourcentage de macrophages est un critère diagnostique 
important (ils doivent représenter plus de 3% des cellules nucléées pour Tsuda et al. (30) ) 
mais aucune étude n'établit de relation entre le nombre d'histiocytes médullaires et la gravité 
de la maladie (22). Dans les vacuoles contenues dans ces macrophages médullaires, on note 
des cellules sanguines (érythrocytes , érythroblastes , granulocytes , plaquettes, 
lymphocytes) ou leurs précurseurs hématopoïétiques, intacts ou en partie digérés. 

Le myélogramme est l'examen le plus sensible pour faire le diagnostic de la LHH (22) et 
l'hémophagocytose y est retrouvée dans 95% des cas (31). 
 
 
 
 
 
 

 autres examens cytologiques : en cas de myélogramme non évocateur de LHH, on peut 
réaliser des cytoponctions ganglionnaires ou une ponction de liquide d'ascite ou de liquide 
céphalorachidien dans lesquelles on peut retrouver les mêmes éléments que dans le 
myélogramme. 
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Figure 1 :  images d’hémophagocytose intra-médullaire 
((49)SAMIT V. Syndrome d'activation macrophagique à propos de deux cas pédiatriques. 2003.) 
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 les biopsies médullaire, ganglionnaire, hépatique ou splénique (après splénectomie) : en 
cas de négativité des examens ci-dessus, on peut avoir recours à l'une de ces biopsies. 

On pourra alors découvrir une prolifération de macrophages hémophagocytaires  respectivement 
dans les logettes osseuses, les sinus corticaux des ganglions, les sinusoïdes hépatiques 
(l'hémophagocytose est retrouvée seulement chez la moitié des cas de biopsie hépatique (32)) ou les 
cordons de la pulpe rouge splénique. 
En outre, la ponction-biopsie hépatique est fréquemment réalisée dans un but étiologique lorsqu'il 
existe des anomalies isolées du bilan hépatique ou de l'imagerie de foie, notamment pour révéler un 
lymphome. 
 
 
 
 
 

 Enfin, plus rarement, d'autres organes peuvent révéler une hémophagocytose : le poumon, 
le coeur, la peau. 
 
 
 
 
 
L'hémophagocytose cytologique est nécessaire au diagnostic de LHH mais elle ne suffit pas pour 
porter le diagnostic car elle doit être associée à des critères cliniques et biologiques (cf paragraphe 
g)). 
 
Elle est souvent absente initialement puis sa fréquence augmente avec la progression de la maladie. 
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f) Physiopathologie (23) :  
 
 
 
 
La physiopathologie de la LHH est encore loin d'être élucidée mais récemment des découvertes 
génétiques ont permis d'avancer dans la compréhension de ce syndrome. 
 
 
La LHH est une réaction  inflammatoire multisystémique inefficace liée à un défaut d'activité 
cytotoxique médiée par la perforine des cellules NK et des lymphocytes T CD8+. 
 
 
Au centre de la physiopathologie, on note une hyperactivation et une prolifération excessive des 
lymphocytes T cytotoxiques et des macrophages, ainsi qu'une hypercytokinémie (33). 
 
 
 
 
Plus précisément, la voie cytotoxique granule-dépendante des cellules NK et des lymphocytes T 
cytotoxiques est au centre des défenses contre les infections virales et bactériennes intracellulaires, 
ainsi que dans la prévention du développement des tumeurs. Les cellules NK et les lymphocytes T 
cytotoxiques reconnaissent leur cible et forment une synapse immunitaire, libérant des granules 
cytotoxiques  après de multiples étapes, impliquant la genèse et la maturation des granules, leur 
amarrage et leur fusion avec la membrane plasmatique puis la libération de leur contenu, induisant 
l'apoptose des cellules cibles (figure 2). 
 
 
 
Une erreur dans n'importe quelle étape de ce processus peut entrainer un dysfonctionnement de la 
fonction cytotoxique des cellules NK et des lymphocytes cytotoxiques et causer une LHH. 
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figure 2 (23) : schéma représentant les LHH et  leurs gènes défectueux. Cela commence par la 
stimulation des récepteurs des cellules T, la sécrétion de granzymes et d'autres protéines par 
l'appareil de Golgi, leur transport et leur tri dans les endosomes. Ces derniers vont s'unir avec les 
granules contenant la perforine pour former des granules cytotoxiques matures. Ces mêmes 
granules vont se déplacer dans la synapse immunitaire et s'amarrer à la membrane plasmatique 
grâce à la protéine Rab27a. Ces granules amarrés sont alors amorcés par la protéine Munc 13-4 et 
par le biais du SNARE fusionnent à la membrane. Cette fusion est réalisée grâce à la syntaxine 11 et 
la protéine Munc 18-2. 
 
 
                                                                                                                                                          
 
La LHH se caractérise par un déficit de la fonction cytotoxique à différents niveaux du processus 
des cellules NK et des lymphocytes T cytotoxiques mais sans modification de leur capacité 
d'activation et de sécrétion cytokinique. Plusieurs loci génétiques  en relation avec cette activité ont 
été identifiés dans la pathophysiologie des LHH primaires. 
 
 
Une mutation du gène de la perforine a été identifiée en premier lieu dans les familles de patients 
atteints de lymphohistiocytose familiale en 1999 à Paris et représente entre 15 et 50% des cas de 
lymphohistiocytose familiale. 
 
 
Actuellement, plus de 70 mutations récessives différentes ont été identifiées au niveau du locus 
PRF1 chez les patients atteints de lymphohistiocytose familiale 2. Des mutations de PRF1  peuvent 
entrainer une réduction complète ou partielle de l'expression de la perforine, d'où un déficit de la 
fonction cytotoxique. De plus, des mutations de PRF1 peuvent conduire à un défaut partiel à la fois 
de l'expression et de la fonction de la perforine. 
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Une deuxième cause identifiée dans la lymphohistiocytose familiale 3 correspond à des mutations  
de UNC13D qui code pour la protéine Munc 13-4. Cette dernière intervient dans l'amorçage de la 
fusion entre la membrane des granules cytotoxiques et la membrane plasmatique au niveau de la 
synapse immunitaire, étape essentielle dans la sécrétion des granules cytotoxiques. En outre, dans 
une étape préliminaire, Munc 13-4 intervient dans la combinaison entre les endosomes tardifs et les 
endosomes recyclés pour former des vésicules d'exocytose. 
 
 
Deux autres variantes de la lymphohistiocytose familiale impliquent la syntaxine 11 et la protéine 
Munc 18-2, encodées respectivement par les gènes STX 11 et STX BP2, responsables des 
lymphohistiocytoses familiales 4 et 5. La syntaxine 11 appartient à la famille du SNARE      
(soluble N-ethylmaleimide sensitive factor accessory protein receptor) qui interagit avec des 
protéines accessoires comme la famille de la Munc 18 et induit la fusion membranaire médiée par le 
SNARE. Munc18-2 est impliquée dans la régulation de l'assemblage et du désassemblage du 
complexe SNARE et donc dans le contrôle de la fusion membranaire. L'amarrage des granules à la 
membrane est amorcé par Munc 13-4, qui déclenche le passage de complexe Munc 18-2/Syntaxine 
11 d'une conformation fermée à une conformation ouverte. C'est alors qu'un complexe SNARE se 
forme entre la membrane vésiculaire et la membrane de la cellule cible.  
 
 
En parallèle de ces anomalies génétiques citées ci-dessus, la LHH peut, avec une fréquence 
significative, apparaître au cours de cinq autres maladies génétiques liées également à un défaut de 
fonction cytotoxique des cellules NK et des lymphoccytes T cytotoxiques : le syndrome de 
Griscelli, le syndrome de Chediak-Higashi, le syndrome d'Hermansky-Pudlak de type 2 et le 
syndrome lymphoprolifératif lié à l'X de type 1 et de type 2 caractérisés respectivement par des 
mutations sur les gènes RAB27A, LYST, AP3B1, SH2D1A et BIRC4. 
 
 

 RAB27A est impliqué dans l'adhésion  des granules cytotoxiques à la membrane afin qu'ils 
s'y amarrent. Chez les patients atteints du syndrome de Griscelli, les granules cytotoxiques 
polarisés ne parviennent pas à s'amarrer à la membrane plasmatique, même si leur 
déplacement est normal. 

 
 LYST est impliqué dans la  fusion et la fission vésiculaire ainsi que dans le tri des 

lysosomes, élément essentiel dans la biogénèse des granules cytotoxiques. Chez les patients 
atteints du syndrome de Chediak-Higashi, les granules cytotoxiques sont augmentés en 
volume et ne parviennent pas à libérer leur contenu dans la synapse immunitaire malgré un 
déplacement normal au moment de l'activation. 

 
 AP3B1 est la chaîne béta du complexe adaptateur protéine 3 (AP3) qui régule le transport 

des protéines lysosomales et qui est nécessaire dans le tri des protéines du lysosome. Chez 
les patients atteints du syndrome d'Hermansky-Pudlak de type 2, les granules cytotoxiques 
des lymphocytes T cytotoxiques présentent un déficit en AP3B1 et sont incapables de se 
déplacer le long des microtubules jusqu'à leur destination. 
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 Le syndrome lymphoprolifératif lié à l'X est dû à des mutations en SH2D1A codant pour la 
protéine associée à la molécule d'activation du signal lymphocytaire (SAP). De récentes 
études ont démontré le rôle de SAP dans le développement, la différenciation et la fonction 
effectrice des cellules B, TCD4+, TCD8+, NK et NKT. 

 
 

 Une autre anomalie génétique récemment décrite, entrainant le syndrome lymphoprolifératif 
lié à l'X, implique le gène BIRC4 encodant pour l'inhibiteur de l'apoptose lié à l'X (XIAP). 

 
 
 
                                                                                                                                             
Au niveau biologique, lors d'une infection (formes acquises) ou favorisée par un déficit immunitaire 
héréditaire (formes génétiques), apparaît une activation anormale lymphocytaire, avant tout  de type 
Th1. Cette dernière peut être mise en évidence dans le plasma par des élévations de la  
béta-2-microglobuline, du taux de récepteur soluble à l'IL2 et de l'interféron gamma (34). 
 
 
En outre, la libération de lymphokines pro-inflammatoires, telles l'IL1, l'IL6, l'IL18 et le TNF alpha, 
entraine la stimulation macrophagique mise en évidence par l'hémophagocytose et l'élévation de la 
neuron-specific enolase (35). 
 
 
On note également une activation des lymphocytes CD8 cytotoxiques, comme en témoigne la 
libération des protéines fas-ligand et des récepteurs à celle-ci. Cette protéine fas et son ligand jouent 
un rôle majeur dans l'apoptose et un déficit d'une de ces deux protéines peut être à la base d'une 
maladie auto-immune et d'une importante lymphoprolifération (36). 
 
 
 
La conséquence physiopathologique de ces modifications moléculaires est une hyperactivation et 
une hyperprolifération des lymphocytes T cytotoxiques et des macrophages aussi bien qu' une 
hypercytokinémie. 
 
 
Le déficit de cytotoxicité granule-dépendante entraine l'incapacité  à complètement éliminer les 
antigènes cibles ; un stimulus persistant dû à ces antigènes entraîne une expansion incontrôlée, 
excessive et fatale des cellules T spécifiques  de l'antigène. En parallèle, la contre-régulation de la 
perforine sur la réponse immunitaire induisant la mort cellulaire fait défaut. Ceci implique la 
récéption continue de signaux prolifératifs et activateurs par les cellules TCD8+. 
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Chez un individu normal, une infection virale conduit à la production de facteurs  
pro-inflammatoires comme l'IL 12 par les cellules infectées. Ceci induit une réponse appropriée de 
la part des lymphocytes et des cellules NK. En effet, leur capacité cytotoxique peut rapidement 
aider à éliminer les cellules infectées et sert à prévenir une plus grande activation immuno-
cellulaire. 
 
 
 Chez les patients atteints de LHH, les cellules NK et les lymphocytes T cytotoxiques ne 
parviennent pas à lyser les cellules infectées. Dans ces circonstances, les cellules T continuent de se 
multiplier et de produire de grandes quantités d'IFN gamma, stimulant l'activation des macrophages 
causant à leur tour une sécrétion importante d'IL 12 et d'autres cytokines comme l'IL 1, l'IL 6, l'IL 
10, l'IL 18 et le TNF alpha. 
 
 

 L'IL 12 a comme fonction la stimulation des lymphocytes T cytotoxiques afin d'amplifier la 
production d'IFN gamma, ainsi que la promotion de la différenciation des cellules T CD4+ 
naïves en cellules Th1 par le biais de l'IFN gamma. 

 
 

 L'IL18 agit synergiquement avec l'IL12 pour promouvoir la synthèse d'IFN gamma et 
l'activation des cellules T.  

 
 

 Le TNF alpha et l'IL1 permettent de recruter des neutrophiles et des monocytes au niveau 
des sites infectieux ainsi que d'activer ces cellules pour détruire les microbes. 

 
 
 
Toutes ces cytokines amplifient l'activation, la prolifération, et le recrutement de cellules 
inflammatoires et de lymphocytes. 
 
En revanche, l'IL10 inhibe les cellules Th1 et donc leur production d'IL12, jouant un rôle limitant 
dans l'orage cytokinique. 
 
                                                                                                                                                  
 
Malgré cela, il en résulte une accumulation d'infiltrats lymphocytaires dans les organes tels que le 
foie, la rate, les ganglions, la moelle osseuse et le système nerveux central, associée à des 
dommages organiques  et des signes systémiques d'hypercytokinémie. 
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Il a été démontré que des patients atteints de LHH avaient des taux élevés de cytokines comme 
l'IFN gamma, l'IL6, l'IL10, l'IL12, l'IL18 et le TNF alpha, de MIP1 (macrophage inflammatory 

protein) et de sCD25 (figure 3). Les macrophages activés peuvent de façon non sélective  
phagocyter des cellules hématopoïétiques (érythrocytes, leucocytes, plaquettes) et leurs précurseurs 
ainsi que des fragments cellulaires : ceci correspond à l'hémophagocytose typique retrouvée dans la 
moelle osseuse et dans d'autres organes de patients atteints de LHH. 
 
 
 

 
 
 
 
 
Figure 3 (23) : schéma expliquant la régulation cytokinique associée à la pathophysiologie de la 
LHH. 
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L'orage cytokinique et l'infiltration lymphocytaire organique sont associés aux symptômes variés de 
la LHH :  
 
 

 La fièvre prolongée est due à de hauts niveaux d'IL1, d'IL6 et de TNF alpha. 
 
 
 

 Les cytopénies sont attribuées à la sécrétion de TNF alpha et d'IFN gamma ainsi qu'à 
l'hémophagocytose. 

 
 
 

 L'hypertriglycéridémie résulte de l'augmentation des taux de TNF alpha, entraînant la 
diminution de l'activité de la lipoprotéine lipase. 

 
 
 

 L'hypofibrinogénémie pourrait être le résultat de l'augmentation de l'expression par les 
macrophages de l'activateur du plasminogène, conduisant à l'augmentation des niveaux 
sériques de plasmine. 

 
 
 

 La ferritine est sécrétée par les macrophages et les fortes concentrations de sCD25 sont 
produites par les lymphocytes activés. 

 
 
 

 L'hépatoslénomégalie, la dysfonction hépatique et les signes neurologiques peuvent être 
expliqués par une infiltration de ces organes par des lymphocytes et des histiocytes ou par la 
cytotoxicité directe des taux élevés de cytokines sur les tissus des organes impliqués avant 
l'infiltration lympho-histiocytaire. 
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g) Critères diagnostiques :  
 
 
 
En 1991, l'Histiocyte Society avait proposé un ensemble de critères diagnostiques de la LHH, à la 
fois cliniques, biologiques et histopathologiques. Cependant devant la variabilité symptomatique de 
la maladie, son évolution très différente d'un patient à l'autre et l'avancée des connaissances 
scientifiques, une révision de ces critères a été faite en 2004. Ces critères sont les suivants :  
 
 
 

- pathologie familiale connue ou anomalie génétique connue 
 
 
 
ou 
 
 
 

-  cinq critères sur les huit suivants : 
 

1) hyperthermie 
 

2) splénomégalie 
 

3) bicytopénie : hémoglobine inférieure à 9g/dL et/ou thrombopénie inférieure à 100 G/L et/ou 
neutropénie inférieure à 1 G/L 

 
4) hypertriglycéridémie supérieure à 3 mmol/L et/ou hypofibrinogénémie inférieure à 1,5g/L 

 
5) hyperferritinémie supérieure à 500 microg/L 

 
6) sCD25 supérieure à 2400 IU/mL 

 
7) activité cellulaire NK faible ou absente 

 
8) hémophagocytose médullaire et/ou splénique et/ou ganglionnaire sans signe de malignité 
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h) Diagnostics différentiels :  
 
 
 
La plupart des signes cliniques (fièvre, bicytopénie, organomégalie...) présents dans la LHH 
existent lors de pathologies très diverses (sepsis, leucémie, cancer...) d’où la difficulté de son 
diagnostic. 
 
 
De plus, de nombreuses circonstances peuvent favoriser l'apparition d'une LHH (lymphome, cancer, 
maladie immunitaire, infection...) et les symptômes courants de ces même circonstances peuvent 
masquer la LHH. 
 
 
Ainsi, lors de toutes ces circonstances et/ou devant une aggravation progressive de ces pathologies 
malgré un traitement bien conduit, il faut savoir évoquer le diagnostic de LHH. 
Ce diagnostic nécessite la mise en oeuvre d'un interrogatoire et d'un examen clinique minutieux 
ainsi que la réalisation des examens biologiques cités plus haut. 
 
 
 
Il faut insister sur l'intérêt du dosage de la ferritine pour le diagnostic de LHH(24). Différents 
spectres cytokiniques permettent également de différencier sepsis et LHH (23). A priori, la plus 
grande difficulté est de différencier une LHH d'une maladie de Kawasaki et, là également, des 
spectres cytokiniques spécifiques sont identifiés notamment l'interféron gamma, une cytokine clef 
de la LHH, et elle est à un taux normal dans la maladie de Kawasaki (37-38). Le spectre 
cytokinique specifique Th1/Th2 a récemment était identifié afin de différencier rapidement ces deux 
pathologies (39). 
 
 
 
Une seconde maladie à évoquer comme diagnostic différentiel est la maladie de Still (fièvre élevée, 
hépatosplénomégalie, rash cutané, hyperferritinémie importante) , et ce d'autant que  maladie de 
Still et LHH peuvent être associées (40). 
 
 
Enfin, il faut bien distinguer les formes acquises des formes génétiques d'où l'importance, chez des 
patients jeunes, de rechercher des antécédents familiaux à l'interrogatoire et une anomalie génétique 
lors des examens biologiques. 
 
Dans tous les cas, devant l'hétérogénéité clinique de la LHH,  une fois ce diagnostic établi, il faut 
absolument évoquer et tenter de découvrir une étiologie cachée. 
Mais l'essentiel est déjà de penser à la LHH comme une possibilité diagnostique. 
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i) Traitement et pronostic :  
 
 
 

  prise en charge des LHH héréditaires (41) : 
 
 
Dès la confirmation du diagnostic, un traitement immunosuppresseur doit être rapidement mis        
en oeuvre (considéré comme le traitement de fond) ainsi qu'un traitement symptomatique                 
(transfusions, facteurs de coagulation, antibiotiques...) et si possible l'élimination d'un facteur 
déclenchant. 
Une restriction hydrosodée est importante dans le cadre d'une telle inflammation biologique. 
 
 
 
Ce traitement de fond comporte deux étapes : 
 
 

1) sérum anti-lympocytaire associé aux corticoïdes et à la cyclosporine ou étoposide associé 
aux corticoïdes et à la ciclosporine. En cas d'atteinte neurologique, des injections 
intrathécales de corticoïdes ou de méthotrexate peuvent être ajoutées (les corticoïdes sont 
privilégiés chez les nouveau-nés de moins de 3 mois). Dans les formes associées à l'EBV, 
l'administration complémentaire d'anticorps monoclonaux anti-CD20 (rituximab) est 
souvent utile. 

            Le but de cette première étape est la rémission. 
 
 
 

2)  le seul traitement curatif est l'allogreffe de cellules souches hématopoïétiques lorsque la 
rémission complète est obtenue. 
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  prise en charge des LHH acquises (42) : 
 
 
 
Il n'y a pas de réel consensus dans le traitement des formes acquises. 
La première chose à prendre en compte est l'élimination du facteur déclenchant : traitement 
antibiotique et/ou antimycotique, arrêt des médicaments pouvant être impliqués et intensification du 
traitement de la maladie inflammatoire sous-jacente. Un traitement associant corticoïdes et 
cyclosporine est souvent nécessaire ; on y associe parfois des immunoglobulines intra-veineuses 
(43). 
 
Dans certains cas d'arthrite juvénile idiopathique à début systémique, un traitement par inhibiteurs 
du TNF alpha ou de l'IL-1 a permis leur rémission (44). 
 
Les traitements par étoposide et anticorps anti-lymphocytaires sont rarement nécessaires. 
Dans l'avenir, la thérapie par anticorps anti-IFN gamma pourrait être intéressante (45). 
En outre, concernant le traitement curatif, une thérapie génique pourrait théoriquement être 
envisagée. 
 
 
 
 
Le taux de survie de la LHH est passé de 0% à plus de 60% en deux décennies (23) grâce à 
l'utilisation de drogues cytolytiques et immunosuppressives et la transplantation de cellules souches 
hématopoïétiques : 
 

-  la lymphohistiocytose familiale est généralement fatale sans allogreffe de cellules souches 
mais grâce aux nouveaux protocoles thérapeutiques, la probabilité de survie à 3 ans était de 
51% pour les cas familiaux prouvés et 55% pour la totalité du groupe de patients (48). 

 
 

-  le pronostic des LHH secondaires est, malgré les traitements, assez mauvais : 49% dans la 
revue de Karras et Hermine (22), 28,8% dans celle de Veerakul et al. (46). 
Ces chiffres sont similaires chez Reiner et Spivak (47) ; un âge supérieur à 30 ans, l'intensité              
du syndrome et son caractère diffus,  l'association avec le virus Epstein-barr, un lymphome, 
un cancer, et un retard à la thérapeutique sont des éléments de très mauvais pronostic. 

 
 Les critères biologiques d'évolution péjorative sont des troubles de la coagulation, une   
atteinte  biologique  hépatique, une anémie et une thrombocytopénie sévères (35). 
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                                               4) SYNTHESE : 
 

A l'issue de ce travail, nous proposons le schéma diagnostic suivant :  
                                                                                                                                  

 
                                              
                                                 -hyperthermie prolongée 
                                             et/ou     -organomégalie  
                                             et/ou     -cytopénie(s) 
                                                            
  
                                          
 
                                                  recherche d'une cause infectieuse  
                                                  ( hémoculture, ECBU, RP...) 
 
bonne évolution clinique sous traitement                                        évolution défavorable 
symptomatique et/ou antibiotique 
dans les 48 heures 
                                                                                        dosage de la ferritine, du fibrinogène et des                    
                                                                                        triglycérides (à faire quotidiennement pour        
                                                                                        suivre l'évolution) 
                                                     
si présence de 5 critères diagnostiques :               si 4 critères diagnostiques :           si moins de 4 critères diagnostiques : 
                                                                                  
                                                                          
hyperthermie  
bicytopénie ( cf critères diagnostiques) 
splénomégalie                                                                                            - réalisation d'une myélogramme ou ponction 
hyperferritinémie supérieure à 500 microg/L                                 biopsie hépatique ou gangionnaire à la recherche d'une  
hypofibrinogénémie inférieure à 1,5 g/L                                        hémophagocytose (ne pas hésiter à répéter le  
et/ou hypertriglycéridémie supérieure à 3 mmol/L                        myélogramme en cas de négativité) 
 
                                                                                                -si possible, dosage du taux de sCD25 ou de          
                                                                                                        l'activité cellulaire NK  
 
                                                                                                        
diagnostic certain                       diagnostic probable     
 
                                                                                                                             au moins 4 critères diagnostiques 
 
 
                                                                                                   diagnostic probable ou certain 
 
 
 
                        traitement spécifique 
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Il paraît cependant nécessaire de faire les remarques suivantes :  
 

 En cas de doute chez un enfant jeune ou d'histoire familiale évocatrice, une IRM cérébrale 
doit être réalisée à la recherche d'une atteinte neurologique et une étude génétique doit être 
entreprise.  

 
 Quoi qu'il en soit, on ne peut pas exclure une cause héréditaire si l'âge de début est plus 

tardif ou si un agent infectieux est identifié. 
 

 La présence d'une cytopénie doit faire discuter un myélogramme qui peut permettre la mise 
en évidence d'une hémophagocytose. 

                                                                                                                                                        
 
 
 
Pour revenir au cas clinique de notre observation, une antibiothérapie probabiliste à large spectre 
semblait sinon logique, du mois licite devant un tableau clinique fébrile, même en l'absence de 
documentation bactériologique. En outre, les mesures de correction de l'état d'hydratation puis de 
réanimation étaient nécessaires. 
 
L'évocation du diagnostic de LHH aurait permis la réalisation d'un myélogramme plus précoce. 
Outre le fait que la mise en évidence d'une hémophagocytose médullaire aurait étayé le diagnostic 
de LHH et ainsi permis la recherche d'autres signes biologiques permettant de poser définitivement 
le diagnostic (dosage des triglycérides certainement, peut-être celui du sCD25 voire étude des 
fonctions NK), l'origine néoplasique en aurait été affirmée. 
 
 
Dans ce cas précis, une corticothérapie aurait probablement permis de retarder l'issue fatale qui 
paraissait néanmoins inéluctable compte tenu du caractère métastatique disséminé de 
l'adénocarcinome.  
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                                            6) CONCLUSION: 
 
 
 
 
 
La lymphohystiocytose hémophagocytaite est un syndrome clinique et biologique rare pouvant être 
associé à de nombreuses pathologies plus classiques. Elle peut être héréditaire ou acquise. Elle 
associe des symptômes banals tels qu'une fièvre, une pancytopénie, une splénomégalie, une 
hyperferritinémie et d'autres plus évocateurs comme une hypertriglycéridémie, une 
hémophagocytose ou encore une augmentation du taux de sCD25 ou une diminution de l'activité 
cellulaire NK. 
 
 
Le cas clinique présenté met en évidence la difficulté diagnostique de ce syndrome et la rapidité 
avec laquelle il peut évoluer avec le plus souvent une issue fatale. 
 
 
Or l'un des enjeux les plus importants est la nécessité d'un diagnostic le plus précoce possible, 
conditionnant le pronostic et la mise en route rapide d'un traitement adapté. Une meilleure 
connaissance de ce syndrome et de ses causes est donc nécessaire. Le traitement est en fonction de 
l'étiologie. 
 
 
Les découvertes génétiques et biologiques permettent d'améliorer la démarche diagnostique : la 
découverte de nouveaux gènes impliqués dans le développement de la LHH (les formes 
héréditaires) et la mise en évidence d'un spectre spécifique de cytokines et donc de nouveaux 
biomarqueurs (interféron gamma, interleukines 10 et 6) pourront peut-être accélérer le diagnostic de 
LHH et donc améliorer son pronostic par la mise en oeuvre précoce des traitements adaptés. 
Ainsi, il n'est pas interdit de penser que la thérapie génique pourrait être utile à la fois dans les 
formes héréditaires de LHH mais également dans certaines formes acquises notamment dans les cas 
d'arthrite juvénile idiopathique. 
 
De même, des avancées majeures pourraient concerner l'immunothérapie par le biais de l'inhibition 
de certaines cytokines ou des mécanismes les produisant, et qui jouent un rôle fondamental dans 
l'entretien de l'inflammation et donc de la LHH, notamment l'inhibition de l'interféron gamma,  du 
TNF alpha, ou de l'interleukine 1 (44-45). Ainsi récemment, des expériences sur des souris 
suggèrent l'effet bénéfique d'anticorps anti-IFN gamma (23). Par ailleurs, l'utilisation d'ATG 
(antithymocyte globulin) pourrait réduire le nombre de lymphocytes T et une étude a prouvé son 
efficacité chez des patients atteints de lymphohistiocytose familiale (103). 
D'autres succès ont été obtenus avec l'utilisation d'anticorps anti-CD25 (daclizumab), antiCD52 
(alemtuzumab), et des antiTNF alpha (23). 
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Résumé de la thèse 
 
La lymphohistiocytose hémophagocytaire est un syndrôme clinico-biologique 
considéré comme rare car mal connu et donc sous-diagnostiqué. On distingue des 
formes génétiques et des formes acquises.  
 
Les principaux signes les plus fréquemment rencontrés sont une fièvre prolongée, une 
pancytopénie ou encore une organomégalie.  
 
Certains examens de routine peuvent permettre de raccourcir le délai de prise en 
charge car la précocité du diagnostic et donc de la mise en route du traitement (bien 
qu'il n'y ait pas de consensus pour le traitement des formes acquises) est 
fondamentale. Plus le traitement est tardif, plus le pronostic est sombre comme le 
démontre le cas clinique. 
 
Les découvertes récentes à la fois diagnostiques (interféron gamma , interleukines 10 
et 6...) et thérapeutiques ( inhibition cytokinique et ATG...) sont prometteuses. 
                                                                                                                                         
 
The Hemophagocytic Lymphohistiocytosis , a clinical case 
 
 
Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is an unknown and still often 
overlooked disease, which may be primitive or secondary. 
The cardinal symptoms are prolonged ferver, cytopenias and hepatosplenomegaly.  
Awareness of the clinical symptoms and of diagnosis criteria for HLH and some 
common requirements are important to start prompt life-saving therapy because of 
the poor prognosis. 
Advances in detection of new cytokines and more effective salvage regimens are 
goals for the future. 
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