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1. Introduction

Le syndrome d’activation macrophagique, ou syndrome hémophagocytaire, est un
déréglement rare du systéme réticuloendothélial conduisant a une réponse immunitaire
inadaptée et exagérée contre I’hote.

1l est caractérisé par une activation non spécifique du systéme monocyte-macrophage dont la
traduction est une prolifération et une infiltration tissulaire d’histiocytes-macrophages
normaux activés, avec une phagocytose des éléments figurés du sang.

La symptomatologie est peu spécifique, dominée par la fiévre, une altération de I’état général
et une hépatosplénomégalie. Les signes biologiques évocateurs sont une cytopénie, des
anomalies hépatiques, une augmentation des LDH, de la ferritine et des triglycérides. Son
diagnostic est souvent tardif et le pronostic sombre.

On distingue les syndromes d’activation macrophagique primaires, associés a des anomalies
génétiques dont certaines sont connues, et les syndromes d’activation macrophagique
secondaires a de multiples pathologies ayant en commun une stimulation importante du
systtme immunitaire. Les infections virales, bactériennes, parasitaires et fongiques, les
néoplasies au premier rang desquelles les hémopathies malignes ont €té incriminées, mais
aussi les maladies de systéme comme le lupus érythémateux systémique.

Le lupus érythémateux systémique est une maladie auto-immune non spécifique d’organe,
d’étiologie multifactorielle, évoluant par poussées successives entrecoupées de rémissions.
Biologiquement, la maladie est caractérisée par la production de multiples auto-anticorps vis-
a-vis des constituants du noyau, dont les anti-DNA natifs spécifiques de la maladie. Le
syndrome d’activation macrophagique est une complication rare et méconnue du lupus
érythémateux systémique, pouvant engager le pronostic vital.

Cette thése vise donc, a faire le point sur le syndrome d’activation macrophagique secondaire
au lupus érythémateux systémique.

Aprés avoir rapporté I'observation d’une patiente hospitalisée dans le service de
Dermatologie du CHU de Nancy pour un syndrome d’activation macrophagique compliquant
un lupus érythémateux systémique, nous développerons les généralités concernant le
syndrome d’activation macrophagique, puis le cas particulier du syndrome d’activation
macrophagique secondaire au lupus érythémateux systémique a travers I’étude de 62 cas de la

littérature et enfin nous discuterons les particularités de I’observation.
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2. Observation

Une jeune femme 4gée de 33 ans, suivie dans le service de Dermatologie du CHU de Nancy
depuis ses 20 ans pour un lupus érythémateux systémique, était hospitalisée en urgence pour
un tableau associant altération de I’état général, fievre, arthralgies et myalgies, évoluant

depuis 15 jours.

2.1 Antécédents
Ses antécédents comprenaient un syndrome de Gilles de la Tourette nécessitant des injections
itératives de toxine botulique dans les trapezes, une notion d’urticaire chronique, des
fibroadénomes récidivants bénins des seins, une méningite virale compliquée de migraines,
un syndrome dépressif, une suspicion d’allergie a I’iode et a la codéine non documentée et un

antécédent paternel de lupus.

2.2 Histoire du lupus érythémateux systémique
Le diagnostic de lupus avait été porté en 1993 devant ’association d’un éryth¢me malaire,
d’arthralgies fébriles, d’un syndrome de Raynaud et la présence d’anticorps anti-DNA natif et
d’un anticoagulant circulant.
Une corticothérapie générale avait permis de faire régresser la premiére poussée et un relais
par antipaludéens de synthése (PLAQUENIL 200, hydroxychloroquine) avait été poursuivi
de 1994 a 2001. Ce traitement avait été arrété en raison d’une toxicité ophtalmologique, puis
repris en 2002 devant un épisode de photosensibilité, et a nouveau arrété en novembre 2002
en raison d’anomalies de I’électrorétinogramme. En aoit 2004, une nouvelle poussée imposait
de reprendre une corticothérapie générale, qui était ensuite diminuée progressivement.
Cependant, le seuil de 20 mg par jour de SOLUPRED® (prednisolone) n’avait jamais pu étre
abaissé en raison d’une corticodépendance de la maladie a partir de mars 2005.
Par ailleurs en octobre 2005, devant [’apparition de myalgies résistantes aux anti-
inflammatoires non stéroidiens, une biopsie neuromusculaire avait été réalisée et montrait une
atteinte de type neuromyosite, compatible avec une collagénose ; I'immunomarquage était
pauvre. .’électromyogramme des membres supérieurs et des membres inférieurs révélait une

atteinte de type myogeéne.
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La derniére poussée datait de septembre 2006. En février 2006, en raison d’arthralgies
persistantes, un traitement par PLAQUENIL 200® (hydroxychloroquine) avait été repris aprés
vérification ophtalmologique.

Son traitement comprenait donc SOLUPRED® (prednisolone) 20 mg/j, PLAQUENIL 200
(hydroxychloroquine) 2 cp par jour, TRANXENE 10® (clorazépate dipotassique) 1 cp le
matin, SEROPRAM 20% (citalopram) 2 cp le matin, DIFFU-K® 1 cp par jour, OSSOPAN
600® (complexe osséine-hydroxyapatite) 1 cp par jour, INIPOMP® (pantoprazole) 1 cp par
jour et, PROPOFAN® (paracétamol, caféine, dextropropoxyphéne) 4 cp par jour.

2.3 Histoire du syndrome d’activation macrophagique
Quinze jours avant I’hospitalisation, la patiente présentait une asthénie marquée et croissante,
de la fiévre et des arthromyalgies progressivement invalidantes.
Trois jours avant I’hospitalisation, son médecin traitant constatait un état pseudo-grippal
comprenant asthénie, courbatures, fiévre supérieure a 39°C, rhinite, pharyngite, toux séche et
nausées. Devant I’hypothése d’une infection ORL favorisant une poussée lupique, une
antibiothérapie par clarithromycine était prescrite.

En raison d’une aggravation clinique progressive, la patiente était hospitalisée en urgence.

2.4 Examen clinique
A I’examen clinique, la patiente présentait un fébricule a 37,8°C aprés prise de paracétamol,
et depuis huit jours des pics fébriles supérieurs a 39°C, sans frisson, ni sueur nocturne. 1
existait une altération de I’état général devenue invalidante, avec une asthénie intense et une
anorexie depuis quelques jours. L’examen dermatologique objectivait un discret érythéme des
pommettes et des paupieres supérieures (photo 1), une langue dépapillée avec un aspect
blanchatre sans réel dépét. Le reste du tégument était strictement normal. Il existait des
arthralgies inflammatoires de toutes les articulations, avec une impotence fonctionnelle
majeure empéchant la patiente de marcher. Les myalgies étaient diffuses, déclenchées par la
palpation, les mains étaient chaudes et les doigts apparaissaient boudinés. L’examen digestif
montrait une constipation depuis trois jours, quelques nausées, sans vomissement. L.’abdomen
était globalement sensible a la palpation, il existait une douleur de I’hypochondre droit sans
défense, ni contracture. Au plan urologique, il existait une dysurie depuis quelques jours. On
retrouvait une matité sus-pubienne avec rétention d’urine. Une sonde urinaire permettait

d’évacuer un globe urinaire d’un litre. 11 n’était pas noté d’hépatosplénomégalie. Les aires
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ganglionnaires étaient libres. Les examens cardio-vasculaire, pulmonaire et neurologique

étaient normaux.

Photo 1 : Erythéme des paupiéres supérieures et des pommettes.

2.5 Examens complémentaires

Les examens biologiques initiaux permettaient d’objectiver des anomalies sévéres associant
une hypertriglycéridémie a 14,22 g/ (N: 0,5-1,5), sans hypercholestérolémie, une
hyponatrémie a 123 mmol/L (N : 135-145), une cytolyse hépatique avec ASAT a 367 UI/L
(N < 31) et ALAT a 73 UI/L (N < 35), une augmentation des phosphatases alcalines a 552
UI/L (N : 30-120), des y-GT a 783 UI/L (N < 38), des LDH a 1 344 UI/L (N < 248), des CPK
46137 UI/L (N < 145), une CRP a 149,9 mg/L (N < 5) et une vitesse de sédimentation a 84
mm (N < 15). Il existait une hyperferritinémie a 9415 pg/l (N: 3-105). Les examens
pancréatiques et rénaux étaient normaux. L’hémogramme objectivait une anémie a 10,7 g/dL
(N : 12), normocytaire, arégénérative (réticulocytes a 18 G/L), une hyperleucocytose a 10 500
G/L (N : 4000-10000) et des plaquettes normales a 158 G/L (338 G/L en septembre 2006)
(N : 150-450). Le test de Coombs direct était négatif.

L’association d’une fiévre, évoluant depuis plus de 8 jours avec des pics supérieurs a 38,5°C,
d’une anémie, d’une hypertriglycéridémie majeure, d’une cytolyse cholestatique et d’une
augmentation importante des enzymes musculaires, faisait suspecter le diagnostic de

syndrome d’activation macrophagique.
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Un myélogramme ¢tait alors réalisé en urgence. Le résultat objectivant une moelle de
richesse normale avec une légere hyperplasie granulocytaire et surtout la présence de
macrophages avec hématophagocytose, permettait d’apporter un argument diagnostique

supplémentaire (Photo 2 et 3). Il n’était pas en faveur d’une hémopathie sous-jacente.

Photo 2 Photo 3

Myélogramme montrant des images d’hémophagocytose.
Photo 2 : Macrophage avec 2 globules rouges phagocytés
Photo 3 : Macrophage avec 1 plaquette phagocytée

Nous avions réalisé¢ des examens a la recherche d’une étiologie infectieuse, aucun n’était
contributif. Les hémocultures périphériques et 1’examen bactériologique du prélévement de
gorge étaient négatifs. Les sérologies hépatite B, hépatite C, VIH 1 et 2, Chlamydia
pneumoniae et trachomatis, Mycoplasma pneumoniae, Parvovirus B19, Picorna virus, Virus
Para influenzae et Adénovirus étaient négatives. La sérologie CMV était positive en IgG et
négative en IgM. Les sérologies herpés virus, varicelle, EBV et rubéole témoignaient d’une

contamination ancienne.

A la recherche d’un foyer infectieux profond, nous avions réalisé une échographie
abdomino-pelvienne, une radiographie pulmonaire, un orthopantomogramme, une
radiographie des sinus et une échographie cardiaque transthoracique ; les résultats étaient

normaux.

Au plan auto-immun, il n’y avait pas de consommation du complément. Il était retrouvé des

anticorps antinucléaire au titre de 32000 et des anticorps anti-HEP2 de type RNP au titre de
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2 048 d’aspect non homogéne. Les anticorps anti-DNA natif étaient négatifs. La ferritine

glycosylée était a 23 %.

2.6 Traitement
Nous avions donc prescrit, dés le premier jour d’hospitalisation, une corticothérapie générale
intraveineuse comportant des bolus de SOLUMEDROL® (méthylprednisolone) a 500 mg/jour
pendant 5 jours, associés a des cures d’immunoglobulines TEGELINE® 4 la dose de 2g/kg
débutées le lendemain, réparties sur 5 jours. Nous avions ajouté du KARDEGIC 75°

(acétylsalicylate de lysine) en raison de la présence d’un anticoagulant circulant.

2.7 Evolution
L’évolution clinique initiale était défavorable avec aggravation de [’asthénie, insomnie,
apparition d’une candidose oropharyngée et d’un herpés labial a 48 heures, imposant la
prescription par voie intraveineuse de ZOVIRAX® (aciclovir) & 500 mg/8 heures et de
TRIFLUCAN® (fungizone) a 100 mg/jour. Paradoxalement, les anomalies biologiques
avaient régressé, avec une triglycéridémie a 6,85 g/l., des TGO a 255 UI/L, des TGP a 79
UI/L, des LDH a 907 UI/L, des phosphatases alcalines a 409 UI/L et des CPK a 1 000 UI/L.

Puis & partir du 3 “™ jour, I'examen clinique s’améliorait, avec une disparition de
I’insomnie, une régression de I’asthénie et des arthromyalgies, une reprise progressive de la
marche. La candidose oropharyngée et I’herp¢s labial avaient régressé a partir de 48 heures de

traitement.

Enfin au 8 “™ jour, en raison de la persistance d’un fébricule a 38°C associé a des brilures
mictionnelles et a un ECBU positif a Escherichia coli, nous avions débuté une antibiothérapie
p

par CIFLOX 500 (ciprofloxacine) dans I’hypothése d’une infection urinaire haute.

L’évolution clinique et paraclinique favorable permettait de modifier la thérapeutique. La voie

‘" jour. Une corticothérapie générale orale par

veineuse périphérique était retirée le 9
SOLUPRED® (prednisolone) 60 mg par jour (soit 1 mg/kg/jour) était débutée le 6 “™ jour
associée & TRIFLUCAN® (fungizone) 100 mg par jour, CIFLOX 500° (ciprofloxacine) 2¢cp
par jour, TRANXENE 10® (clorazépate dipotassique) 3cp par jour, SEROPRAM 20°

(citalopram) Y.cp un jour sur deux, DIFFU-K® 3 gélules par jour, OSSOPAN
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600°® (complexe osséine-hydroxyapatite) 1cp par jour, INIPOMP® (pantoprazole) lcp par jour
et KARDEGIC 75® (acétylsalicylate de lysine) 1 cp par jour.

L’évolution biologique était tout a fait satisfaisante avec le 8 ™ jour, une
hypertriglycéridémie a 1,66 g/L, une diminution des LDH a 721 UI/L, des CPK a 239 UI/L,
des ASAT a 79 UI/L, les ALAT a 86 UI/L, des phosphatases alcalines a 188 UI/L et de la
CRP & 15 mg/L. La P2microglobuline passait de 4,7 mg/L a 1,63 mg/L le 9°™ jour.
L’hémogramme réalisé le 9 °™ jour montrait une persistance de I’anémie normocytaire a 10,9

g/dL sans anomalie des globules blancs et des plaquettes et la présence de myélocytes

neutrophiles.

Devant I’évolution favorable clinico-biologique, nous avions décidé d’un retour a domicile
avec surveillance rapprochée. Une décroissance treés progressive de la corticiothérapie
générale était ensuite réalisée et les cures mensuelles de TEGELINE® étaient poursuivies.

Aucune récidive de syndrome d’activation macrophagique n’était observée aprés 16 mois.
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3. Syndrome d’activation macrophagique

3.1 Définitions et classifications
Le syndrome d’activation macrophagique (SAM), ou syndrome hémophagocytaire, appartient
a la classification proposée en 1997 par la société savante « American Histiocyte Society ». 11
est classé parmi les pathologies prolifératives des histiocytes, dans le groupe des histiocytoses
non langhéransiennes liées aux macrophages [1] (Annexe 1).
Le SAM est une entité clinique, biologique et anatomopathologique caractérisée par une
activation et une prolifération tissulaire d’histiocytes/macrophages normaux, avec une
phagocytose des éléments figurés du sang [2].
On distingue les SAM primaires et les SAM secondaires a une maladie sous-jacente telle
qu’une infection, une néoplasie, une maladie auto-immune. Kamakura a proposé une
classification des syndromes hémophagocytaires [3] (Annexe 2).
Le terme de syndrome d’activation macrophagique a été employée pour la premiére fois en
1985 par Hadchouel et al, pour décrire 7 patients présentant une arthrite chronique juvénile
compliquée d’un syndrome hémophagocytaire. Ces auteurs avaient voulu individualiser une
complication rare et grave des maladies rhumatismales, devant étre connue des rhumatologues
sous ce terme. Mais, cette dénomination n’est pas devenue consensuelle et reste synonyme de
syndrome hémophagocytaire dans la littérature médicale, puisque les deux entités présentent

des caractéristiques communes [4].

3.2 Historique

En 1939, Scott et Robb Smith définissaient « I’histiocytose réticulaire médullaire », une entité
conjuguant une altération de I’état général, une ficvre, une hépatosplénomégalie, une
pancytopénie et une prolifération histiocytaire maligne médullaire et tissulaire [5].

En 1979, Risdall et al décrivaient une série de 19 patients agés de quelques mois a 61 ans,
présentant un tableau associant fievre, altération de Pétat général, hépatosplénomégalie,
adénopathies périphériques, cytopénie profonde, anomalies de bilan hépatique, trouble de la
coagulation, caractérisé histologiquement par une prolifération histiocytaire non maligne avec
hémophagocytose médullaire, hépatique ou ganglionnaire et une infection virale & CMV,

HSV, VZV ou EBV pour 14 d’entre eux. Ces auteurs démontraient ainsi I’existence d’un
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syndrome hémophagocytaire réactionnel a des infections virales «virus associated
hemophagocytic syndrome » (VAHS) [6].

Puis, les cas se sont multipliés et les étiologies mises en cause aussi.

3.3 Physiopathologie
Les mécanismes physiopathologiques du SAM et en particulier du SAM secondaire ne sont
pas encore tous ¢lucidés. Les modeles animaux de SAM sont limités, aussi la plupart des
¢tudes ont été réalisées a partir de prélevements de patients, et majoritairement d’enfants

atteints de SAM primaire.

3.3.1 La cytotoxicit¢é des Ilymphocytes, un acteur de

I’homéostasie lymphocytaire
Le systéme immunitaire est soumis principalement & deux types de sollicitations. D’une part,
celle des antigénes du soi, qui sont exprimés de fagon permanente dans I’organisme, et pour
lesquels le systéme immunitaire doit en permanence prévenir I’émergence de réponses auto-
immunes. Un défaut de ce contrdle est a I"origine des maladies auto-immunes. D’autre part,
celle des antigénes du non soi, notamment des pathogénes (virus, bactéries, parasites) qui
vont activer, en regle générale de facon aigu€ et transitoire, le syst¢éme immunitaire. Un
certain nombre de mécanismes sont impliqués dans la réaction immunitaire pour garder en
état d’équilibre ce systéme. Chez I’homme, un des mécanisme de controle dépend de la
fonction cytotoxique des lymphocytes, dont le défaut conduit a un syndrome

hémophagocytaire [7].

3.3.2 Un déficit de cytotoxicité lymphocytaire
Un déficit de la cytotoxicité des lymphocytes semble étre au centre du mécanisme conduisant
au syndrome hémophagocytaire. En effet, un modele murin invalidé pour le géne de la
perforine, protéine effectrice majeure de la cytotoxicité, développe des anomalies biologiques
et histologiques comparables a celle observées dans les SAM humains. Les tissus sont
infiltrés de lymphocytes T CD8+ producteurs d’IFNy et de macrophages activés produisant
une grande quantit¢ de cytokines pro-inflammatoires et dotés d’une activité
d’hémophagocytose [8]. Ainsi, des anomalies primaires de la cytotoxicité des lymphocytes T
CD8+ et NK seraient responsables de ’absence de lyse de la cellule infectée par un virus. En

conséquence, de fortes concentrations de particules virales persisteraient dans I’organisme et
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seraient responsables a leur tour de [I’activation et de la prolifération continue des
lymphocytes T CD8+ [8, 9, 10] (figure 1).

L’importance de la fonction cytotoxique lymphocytaire a aussi été démontrée par ’existence
d’une forme héréditaire de syndrome hémophagocytaire, la lymphohistiocytose familiale de
type 2 (LHF2), qui résulte d’une mutation du gene de la perforine, un composant essentiel des
cellules cytotoxiques [11].

La cytotoxicit¢ CD8+ n’a jamais ét¢ étudiée dans les syndromes hémophagocytaires
réactionnels, mais la cytotoxicité NK semble déficitaire. Ainsi, des anomalies d’expression de
la perforine au sein des cellules NK et des lymphocytes T de patients atteints d’arthrite
chronique juvénile ont été retrouvées et, pourraient constituer un facteur favorisant de SAM
[12, 13].

De méme, les taux trés élevés de cytokines sériques, en particulier de sCD25 et d’IL18,
témoignent de I’hyperactivation lymphocytaire et macrophagique chez les patients atteints de

SAM secondaire [14].
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Figure 1 : Modélisation de la réponse immune a un virus en situation normale et au
cours du syndrome hémophagocytaire résultant d’un défaut de cytotoxicité des
lymphocytes. En réponse a une infection virale, les lymphocytes T CD8+ subissent une

expansion massive, et utilisent leur cytotoxicité et la sécrétion de cytokines telles que I’IFNy
pour €liminer efficacement les cellules infectées. Conjointement a la baisse de la quantité
d’antigéne disponible, la plupart des lymphocytes T effecteurs meurent, et ne persistent que
quelques lymphocytes T CD8+ mémoires. Au contraire, un défaut de cytotoxicité entraine
une expansion trés importante de la population des lymphocytes T CD8+, qui sécréte alors
une grande quantité d’IFNy. L’IFNy active secondairement les macrophages qui produisent
des quantités importantes de cytokines pro-inflammatoires. Lymphocytes et macrophages
activés envahissent différents organes, conduisant & une nécrose tissulaire et & une défaillance

d’organe [10].

3.3.3 Une réponse immunitaire Thl prédominante
Le déficit de cytotoxicité entrainerait une perte du rétrocontrdle négatif exercé par les
lymphocytes T cytotoxiques sur les macrophages, conduisant & une réponse immunitaire
lymphocytaire Thl prédominante [15]. L’étude des cytokines sériques montre en effet un
profil de type Thl avec une hypersécrétion d’IL-18, d’IL-2, d’IL-12 et d’IFN-y et I’absence
d’IL-4 [14, 16-18].
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3.3.4 Une hypersécrétion de cytokines inflammatoires

L’IFN-y, en activant les macrophages conduirait a une hypersécrétion de cytokines
inflammatoires 1L-6 et TNF-a et une activation incontrolée et non spécifique des phénomenes
de phagocytose [9].

L’ensemble de ces cytokines sécrétées expliquerait la plupart des manifestations cliniques et
biologiques rencontrées lors d’un SAM, telles que la fievre (TNF-a, IL-1, 1L-6), les
cytopénies (TNF-a, IFN-y), I’hypertriglycéridémie (TNF-a), I’¢élévation des enzymes
hépatiques (TNF-a, IL-1, FasL), I’hémophagocytose (IFN-y, GM-CSF) et participerait a

’amplification de I’activation cellulaire [19].

3.4 Epidémiologie

Le SAM peut survenir a tout age, sans réelle prédominance de sexe.

L’incidence du SAM chez les enfants est de I’ordre de 1 par million et par an en Scandinavie,
soit un enfant atteint pour 50000 naissances [20]. Tres peu de données sont disponibles pour
le SAM de I’adulte. Dans une étude portant sur 2634 myélogrammes effectués entre 1982 et
1987 a I’hopital Johns Hopkins a Baltimore aux Etats-Unis, 22 malades (0,8%), dgés en
moyenne de 47,9 ans avaient un syndrome hémophagocytaire [21]. L’incidence du SAM de
Padulte est trés vraisemblablement sous estimée. En effet, une ponction sternale faite
systématiquement chez 20 patients non immunodéprimés, hospitalisés en service de
réanimation pour un choc septique et ayant une thrombopénie inexpliquée, a mis en évidence

une hémophagocytose chez 12 d’entre eux (60%) {22].

3.5 Etiologies
3.5.1 SAM primaires
Sous le terme de SAM primaire sont regroupées des pathologies héréditaires du systéme
immunitaire, caractérisées par une activation des macrophages et des lymphocytes T.
Les anomalies génétiques, responsables d’anomalie de la cytotoxicité des lymphocytes T et
des cellules NK, sont connues pour certains de ces syndromes. Quatre maladies sont bien

individualisées [11].
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3.5.1.1 Lymphohistiocytose hémophagocytaire familiale (LHF)
La lymphohistiocytose hémophagocytaire familiale, décrite en 1952 par Farquhar et Claireaux
est la maladie prototype des syndromes hémophagocytaires. Son incidence est de 1 sur 50 000
naissances.
Cette affection se caractérise des I’enfance (<lan) par un syndrome d’hémophagocytose qui
peut parfois apparaitre plus tard dans la vie (>20 ans). L’enfant peut développer spontanément
ou suite a une infection un SAM sévere avec des signes neurologiques dés les premiers jours
de vie. Les manifestations dermatologiques de ce syndrome sont rapportées avec une grande
variabilité¢ dans 6-65% des cas [23]. 1l s’agit habituellement d’une éruption érythémateuse
maculopapuleuse mais un purpura, une érythrodermie, des éruptions morbilliformes, des
nodules et des lésions acrales ont été décrites [24]. Les Iésions ne sont pas spécifiques de
méme que les biopsies cutanées. La LHF est rapidement fatale en PPabsence de traitement
[25].
La forme principale, LHF 2, autosomique récessive, est li¢e a des mutations situées sur le
chromosome 10q22, de la perforine, une protéine effectrice majeure de la cytotoxicité (figure
2) [26]. Le défaut de cytotoxicité des LT CD8+ empécherait la lyse des cellules présentatrices
d’antigénes exprimant a leur surface un antigéne viral ou bactérien, et par conséquent
entretiendrait une activation permanente d’une population lymphocytaire dirigée vis-a-vis de
cet antigene [27].
Une autre forme rare, LHF 3, autosomique récessive, a été identifiée. Elle est lide a des
mutations du géne MUNC 14-3, qui code pour une protéine intervenant dans les étapes
précoces de sécrétion des granules cytotoxiques (figure 2). Les patients auraient une fonction
cytotoxique résiduelle.
Une troisieéme forme LHF 4 est liée a des mutations du géne STX11, codant pour la syntaxine -
11, une protéine intervenant dans des phénoménes d’exocytose des granules cytotoxiques

(figure 2).

3.5.1.2 Syndrome de Griscelli
Le syndrome de Griscelli se caractérise par un albinisme partiel, un syndrome
d’hémophagocytose et des signes neurologiques (hypertension intra-cranienne, spasticité,
hémiparésie, paralysie faciale, syndrome cérébelleux, hypotonie, retard psychomoteur,
encéphalopathie). Il existe un déficit immunitaire combiné sévere responsable d’infections

bactériennes récidivantes cutanées, ORL et respiratoires.

35



Les manifestations cutanées peuvent permettre d’évoquer ce syndrome. Le terme albinisme
partiel est utilisé pour désigner une hypopigmentation secondaire a un défaut de transfert, par
les mélanosomes, de la mélanine vers les kératinocytes. I.’hypomélanose est souvent assez
discréte. Les cheveux, les cils et les sourcils ont une teinte argentée. L’examen microscopique
d’un cheveu révéle des amas de mélanine de taille variable avec une répartition irréguliére sur
la tige pilaire prédominant dans la médulla. La biopsie cutanée montre en microscopie optique
un nombre normal de mélanocytes ovales et hyperpigmentés mais une distribution irréguliére
des mélanosomes matures au sein de la couche basale et des kératinocytes adjacents pauvres
en pigment. En microscopie électronique, on observe des mélanocytes avec des mélanosomes
a disposition périnucléaire. Des lésions granulomateuses nécrosantes, pseudo-lupiques et
mutilantes ont été rapportées [28].

Ce syndrome, & transmission autosomique récessive, résulte de mutations du gene RAB27A
(SGP2) qui code pour une « small GTPase ». Cette protéine est indispensable a la voie des
granules cytotoxiques contenant granzymes et perforine des lymphocytes T cytotoxiques et
des cellules NK (figure 2). Elle participe aussi au transport des mélanosomes le long du
squelette d’actine (ce qui explique I’albinisme).

Deux autres génes sont impliqués: MYOS5A (SGP1), mélanophiline MIph (SGP3) [29]
(figure 2).

3.5.5.3 Syndrome de Chediak-Higashi

La maladie de Chediak-Higashi est définie par un albinisme partiel oculo-cutané, une
neutropénie et une suceptibilité aux infections bactériennes. Le tableau hématologique est
sévere avec une hémophagocytose, une organomégalie fébrile et un syndrome méningé. 1l
existe une photophobie et un nystagmus modéré.

Le diagnostic est évoqué devant la constatation d’inclusions gris-vertes ou azurophiles de 0,5
a 4 um de diamétre dans les polynucléaires neutrophiles et les lymphocytes.
L hypopigmentation est habituellement modérée et les cheveux ont des reflets gris-argentés,
avec a I'examen microscopique du cheveu des amas de pigments mélaniques irréguliers de
grande taille. Les enfants meurent de lymphopathie au cours de la premiére ou deuxi¢me
décennie. Seul 10-15% des patients atteignent I’dge adulte avec une symptomatologie
neurologique  s’aggravant  progressivement  (ataxie,  neuropathie,  détérioration
intellectuelle...).

C’est une affection autosomique récessive liée a des anomalies du geéne localisé sur le

chromosome 1 (1g42-44). Ce gene récemment identifié est LYST-CHS1 et régule aussi la
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production et le trafic des granules cytotoxiques. 1l existe une anomalie de fusion des
membranes lysosomiales ce qui provoque la formation de lysosomes géants dans toutes les

cellules [30].

3.5.5.4 Syndrome de Purtilo

Le syndrome de Purtilo, ou syndrome lymphoprolifératif li¢ a I’X (XLP), est rare, touche
uniquement les gargons, et se caractérise par une réaction anormale au virus d’Epstein-Barr
[31]. L’infection débute généralement par une mononucléose infectieuse fatale dans plus de la
moitié des cas. Les patients survivants développent un déficit immunitaire global (T, B, NK)
compliqué d’un syndrome lymphoprolifératif malin dans 30 % des cas avec souvent un
syndrome d’hémophagocytose. L’incidence est évaluée a 1/1000000 avec une évolution
constamment fatale avant |’age de 40 ans.

Une vascularite cutanée avec un aspect clinique de parapsoriasis varioliforme, associée a une
atteinte neurologique, a été décrite comme révélatrice d’un syndrome de Purtilo [32].
L’anomalie génomique se situe dans la région Xq26-27 correspondant a des anomalies du
géne SAP/SH2DIA. Ce géne code pour une protéine adaptatrice de la régulation de la
signalisation intracellulaire, de la famille SLAM (signaling lymphocyte activator molecule),
utilisé par les lymphocytes et les cellules NK [33]. II a été démontré que les cellules NK de
ces patients ont un défaut de production et d’excrétion des granules cytotoxiques suggérant le

role de SAP dans ces mécanismes de cytotoxicité.
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Figure 2 : Représentation schématique de la sécrétion des granules cytotoxiques au sein d’un
lymphocyte T et anomalies génétiques conduisant & un défaut de cytotoxicité, responsables de
la lymphohistiocytose hémophagocytaire de type 2 (FHL2), du syndrome de Chediak-Higashi
(CHS) et du syndrome de Griscelli (GS) [15].

3.5.2 SAM secondaires
IIs s’opposent aux SAM primaires par [’absence d’anomalie génétique héréditaire identifiée
[34]. Le SAM peut étre secondaire a de multiples pathologies infectieuses, néoplasiques ou
auto-immunes. Il réveéle une pathologie sous-jacente au moins une fois sur quatre [35]. Une
étiologie n’est pas retrouvée dans pres de 20% des cas [27]. Le tableau 1 résume I’ensemble

de ces étiologies.
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Infection virale 28.4%
e HSV 2,9%
e EBV 6,9%
e CMV 10,5%
e VIH 8,8%
Autres infections 20,6%
* Bactéries 13,1%
e Mycobactéries 2’3?’
e Parasite/champignon 259’27{;
Néoplasie "y 9(%(:
¢ Lymphome 3 ’2%
¢ Autre hémopathie 1:6%
e Cancer Solide 7,2%
Maladie systémique 18,0%
Sans étiologie 6.2%
Héréditaire 49% de déces
Pronostic vital

Tableau 1 : Etiologies du SAM
(d’aprés ’analyse des 8 plus grandes séries : Risdall 1979 [6], Reiner 1988 [21], Albert

1992 [36], Wong 1992 [35], Tiab 1996 [37], Sailler 1997 [38], Kaito 1997 [39]).

3.5.2.1 Infections

Les infections sont la cause la plus fréquente de SAM réactionnel. Elles sont répertoriées sous
le terme d’ « infection-associated haemophagocytic syndrome » (IAHS). La méta-analyse des
8 plus grandes séries publiées entre 1979 et 1987 réalisée par Karras et Hermine a montré que
le SAM est secondaire a une infection dans 49% des cas [27] (Tableau 1). Presque toutes les
infections virales, bactériennes, fungiques et parasitaires ont été associées au SAM [40]. Les
plus fréquemment incriminés sont les virus du groupe herpés (CMV, EBV, VZV, HSV,
HHV-6), puis les mycobactéries, les bactéries intracellulaires et pyogénes, et les parasites. Le
tableau 2 résume ’ensemble des pathogenes incriminés.

Il est parfois difficile d’imputer la survenue d’un SAM a une infection, car I’agent infectieux
pourrait juste jouer un role déclencheur sur un terrain immunologique particulier comme dans
les SAM primaires. De plus, I’'immunodépression engendrée par le SAM est propice aux
infections secondaires, rendant le diagnostic étiologique difficile. Un grand nombre de cas
(60%) survient sur un terrain de déficit immunitaire acquis tel qu’une infection par le VIH, un
traitement immunosuppresseur, une chimiothérapie anti-cancéreuse, une splénectomie, une

transplantation d’organes [41]. Cependant, un SAM secondaire a une infection virale (VAHS)
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peut survenir chez tout patient indemne de pathologie sous-jacente ou d’immunodépression
[42, 43]. Enfin, plusieurs infections peuvent étre en cause en méme temps (EBV-+parvovirus

B19, VIH+HHVS, HHV6+CMV) [36, 44].

La réponse immunitaire étant altérée par le SAM, les sérologies virales peuvent étre
faussement négatives et se positiver ultérieurement, il faut donc réaliser des dosages par PCR,

Southern Blot ou hybridation in situ [41].

Infections virales Infections bactériennes Infections parasitaires et
fungiques

HSV-VZV Hemophilus inflenzae Babésiose
EBV Mpycobacterium tuberculosis, | Leishmaniose
CMV avium Toxoplasmose
HHV6-HHVE Salmonella typhi Paludisme
Parvovirus B19 Borrelia burgdorfei Strongyloidiase
Adénovirus-entérovirus Leptospirose, Brucellose Pneumocystose
HAV, HCV Chlamydia psittaci
HIV Mycoplasma pneumoniae Candida albicans
Oreillons-Rubéole Ehrlichiose Aspergillus fumigatus
Myxovirus parainfluenzae Coxiella burnetti Cryptococcus neoformans
Dengue Rickettsiose Histoplasma capsulatum
Hantaan virus Syphilis Penicillium marneffei
Coxsackie B5 Pneumocoque

Legionella pneumophila

Staphylocoque

Enterobacter

Serratia marcesens

Bacilles Gram -

Tableau 2 : Agents infectieux responsables de SAM secondaires, extrait de Particle écrit
par Pradalier et al [34].

3.5.2.2 Néoplasies
Le SAM peut révéler ou compliquer la néoplasie. Une néoplasie est incriminée dans 30% des
cas d’apres la méta-analyse des 8 plus grandes séries publiées entre 1979 et 1987 réalisée par
Karras et Hermine (Tableau 1) et dans 28% des cas, il s’agit d’une hémopathie maligne. Les
lymphomes non-hogkiniens prédominent, de phénotype T, souvent anaplasique CD30+, ou
NK [27]. Un certain nombre présentent un lien physiologique avec I’infection par EBV.
L’association d’un SAM a une néoplasie est assez rare et s’observe a des stades avancés ou

métastatiques. Plusieurs cancers solides sont rapportés : cancers des voix aéro-digestives (
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nasopharynx, poumons, estomac), de I’appareil uro-génital [45],de la prostate [46], trois cas

de mélanome métastatique [47], transformation leucémique d’un mycosis fungoide [48].

3.5.2.3 Maladies de systéme et maladies inflammatoires

Le SAM a été déerit au cours de plusieurs maladies de systeme ou inflammatoires,
répertoriées dans le tableau 3. La maladie de Still et le lupus érythémateux systémique sont
les plus fréquentes [49, 50]. C’est une complication rare, mais grave. L immunodépression
induite par la maladie elle-méme et exacerbée par les traitements immunosuppresseurs peut
favoriser I’apparition d’un SAM. Deux facteurs déclenchants sont retrouvés : une poussée de
Ja maladie et/ou une infection dans respectivement 70% et 47% des cas en cas de maladie de
Still ou de lupus érythémateux systémique, dans 25% et 88% des cas pour les autres maladies
de systeme [49]. 1l est parfois difficile de différencier I'un de Iautre [27].

Le SAM peut aussi révéler la maladie de systeme comme nous le verrons dans la partie

suivante.
Relativement fréquent Rare ou exceptionnel
Lupus érythémateux systémique Maladie de Kikuchi
Maladie de Still Sclérodermie systémique
Arthrite chronique juvénile Polyarthrite rhumatoide
Maladie de Castelman Dermatomyosite

- Connectivite mixte

Syndrome de Sjogrén

Maladie inflammatoire du tube digestif
Maladie de Kawasaki

Polyarthrite rhumatoide

Sarcoidose

Panniculite histiocytaire cytophagique
Maladie de Weber-Christian

Maladie de Horton
Hypergammaglobulinémie D et fiévre
périodique

Pyoderma gangrenosum [51]

Tableau 3 : Maladies systémiques et inflammatoires responsables de SAM secondaires.
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3.5.2.4 Médicaments

Des cas isolés de syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse associée a un syndrome
hémophagocytaire ont ¢té observés. Cependant, la distinction entre ces deux syndrome n’est
pas évidente. Lambotte et al rapportent deux cas ou respectivement, un glycopeptide et la
trimethoprim-sulfamethazone étaient incriminés. A chaque fois, au 9¢me et au 10¢me jour du
traitement, apparaissaient des symptdmes de syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse
(fievre, exanthéme, adénopathies cervicales et cytolyse) avec une pancytopénie sans
hyperéosinophilie et des images d’hémophagocytose médullaire. L’arrét du traitement associé
a une corticothérapie générale pour un cas et a des IglV pour Pautre, permettaient une
rémission rapide [52].

D’autres médicaments ont été imputés comme facteurs déclenchant tels que la phénytoine,
I’acide valproique, une nutrition parentérale contenant des solutions lipidiques [27],
interferon o [38], la salazopyrine, le méthotrexate ou encore I’aspirine [53], mais les

arguments diagnostiques et chronologiques ne sont pas toujours treés pertinents.

3.6 Clinique
La présentation clinique est trés peu spécifique.
Le début est souvent brutal, et I'association des signes est souvent trompeuse. Tous les
intermédiaires existent, depuis un patient apyrétique présentant un bilan biologique
sensiblement normal jusqu’au tableau de syndrome d’hémophagocytose grave entrainant le
déces en quelques jours.
L ensemble des signes cliniques est présenté dans le tableau 4 qui résume les séries publiées

entre 1979 et 2002 [44].

Etude Ridall Reiner  Albert Wong  Tiab Sailler Tsuda Kaito DeKerguenec Emmegger

1979 1988 1992 1992 1996 1997 1997 1997 2001 2002 TOTAL
Nombre I9E+A 23 A 45E+A 40E+A 23E+A 99E+A  23A 34A 30A 57A 393
Age moyen ND 47,9a ND ND ND 50a 44 4a 44,43 ND 45,2a
(Ecart-type) (nn-6la) (22-77a) (1m-80a) (1-84a) (6m-75a) (3j-92a) (20-77a) (15-80a) (16-85a) (16-82a)
Fiévre (%) 100 100 100 100 100 61 100 100 100 89 95,0
HMG (%) 53 39 73 ND 50 39 ND 67 80 44 55,6
SMG (%) 26 35 60 30 76 37 35 62 63 61 48,5
ADP (%) 21 48 40 25 33 30 70 41 ND 64 41,3
Peau (%) 21 26 ND 12,5 21 3 26 ND ND 45 22,0
Neuro (%) 10 ND 0 0 13 7 0 ND 10 ND 5,7

Tableau 4 : Signes cliniques du SAM [44]
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3.6.1 Fiévre et signes généraux
La fievre est présente dans 100% des cas, sauf dans deux études comportant des biais de
recrutement [38, 54]. Elle peut atteindre 40°C avec des frissons, mais n’a pas de profil
particulier. Elle s’accompagne souvent d’une altération de I’état général parfois profonde,
avec asthénie extréme et amaigrissement important. Une fiévre inexpliquée est le plus souvent

révélatrice du SAM.

3.6.2 Hépatomégalie, splénomégalie et adénopathies
périphériques
Une hépatomégalie et une splénomégalie sont retrouvées dans respectivement 55,6% et
48,5% des patients. L hépatosplénomégalie est plus fréquente chez les enfants que chez les
adultes [27], et les adénopathies périphériques plus souvent observées chez les adultes
indemnes de pathologie préexistant au SAM [55].
Cette organomégalie correspond a une infiltration tissulaire par des lymphocytes et des

macrophages.

3.6.3 Signes cutanés

Au cours du SAM, les lésions cutanées sont présentes en moyenne chez 22% des patients et
dans 12,5% a 55,6% des cas selon les auteurs [6, 27, 35, 49, 50, 56]. Elles sont plus
- fréquentes chez les enfants [37, 55]. Cependant, elles sont rarement décrites avec précision, et
il existe peu de données histologiques.

Sont rapportés des rashs maculeux [6], maculo-papuleux [35] ou oedémateux [57], des
ecchymoses, des purpuras, des nodules, des ulcérations [23, 35, 57], des urticaires [53] et des
panniculites [50, 57, 58]. Smith et al ont détecté des images de cytophagocytose et
d’érythrophagocytose sur 9 des 14 biopsies cutanées réalis€ées chez 10 patients atteints de

SAM. L’étude immunohistochimique révélait des macrophages CD68+ [57].

La panniculite histiocytaire cytophagique est un signe cutané spécifique de SAM, mais
peut survenir isolément. Elle a été décrite par Winkelmann et Bowie en 1980 [59]. C’est une
hypodermite lobulaire dont I’histologie est spécifique. Cliniquement, il existe des nouures et
des nodules de siége et de taille variables. Les Iésions peuvent €tre de couleur variée, chaudes
et douloureuses a la palpation. Un aspect ecchymotique peut étre évocateur. Une ulcération ou

une fistulisation peuvent se produire. L’image histologique montre une infiltration de la
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graisse par des histiocytes bénins CD68+, avec des images de cytophagocytose et
d’érythrophagocytose [60]. La panniculite histiocytaire cytophagique peut étre associée a un
lymphome T hypodermique dont le diagnostic est souvent difficile ; il faut alors réaliser une
¢tude du réarrangement du gene du récepteur pour I’antigene des lymphocytes T sur la biopsie
cutanée [61]. Certains auteurs pensent méme que ces deux entités appartiendraient au spectre

clinico-biologique d’une méme maladie [62].

3.6.4 Signes neurologiques, digestifs, pulmonaires, cardiaques
Les signes neurologiques (convulsions, prostration, méningoencéphalite, neuropathie,
hypertension intracrdnienne) sont presque exclusivement observés chez les enfants (20-33%)
[37]. L’analyse du liquide céphalorachidien montre un certain degré d’hypercellularité a type
de lymphocytose polymorphe et/ou d’hyperprotéinorachie, méme chez des patients
asymptomatiques.
Les signes digestifs sont inconstants et non spécifiques. Une douleur abdominale, de la
diarrhée, des nausées et des vomissements peuvent €tre observés [36].
Les signes pulmonaires sont rares, mais peuvent parfois dominer le tableau clinique. Une
toux, une dyspnée et en imagerie, un infiltrat interstitiel ou une pleurésie sont décrits [53].

Les signes cardiologiques sont occasionnels et non spécifiques [53].

3.6.5 Signes de défaillance multiviscérale
IIs peuvent apparaitre en cours d’évolution et mettre en jeu le pronostic vital. Ils nécessitent
un transfert en service de réanimation. Des hémorragies viscérales dans le cadre d’une
coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD), des collapsus, des détresses respiratoires, des

cas de syndrome de détresse respiratoire aigu sont rapportés.

3.7 Biologie
Les anomalies biologiques sont nombreuses et non spécifiques. C’est leur association qui fait
évoquer le diagnostic de SAM. L’ensemble des signes biologiques est présenté dans le
tableau 5 qui résume les séries publiées entre 1979 et 2002 [44], tous les paramétres n’ont

pas été mesurés. Les chiffres observés peuvent €tre spectaculaires.
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Ridall Reiner Albert Wong  Tiab Sailler Tsuda Kaito DeKerguenec Emmegger

1979 1988 1992 1992 1996 1997 1997 1997 2001 2002 TOTAL
Nombre de
19 23 45 40 23 99 23 34 30 57 393

Cytopénies (%) 100 100 89 100 100 ND 100 56 ND 70 89,4
ferritine élevée (%) ND ND ND ND 90 ND 76 ND ND 100 91,5
LDH élevées (%) ND ND ND ND 100 43 96 79 ND 82 80.0
TG élevées (%) ND ND 63 ND 100 59 20 ND 100 ND 68.4
BHC anormal (%) 87 87 ND 66 100 59 48 97 100 89 81.4
Fg abaissé (%) 26 52 54 33 66 19 30 ND ND 62 42.7

Tableau 5 : Signes biologiques du SAM [44]

3.7.1 Cytopénie

Une bicytopénie ou une pancytopénie sont considérées comme constantes (89,4%) et souvent
profondes. Les globules rouges et les plaquettes sont les premiers touchés. Le mécanisme de
ces cytopénies est a la fois central et périphérique. La thrombopénie est I’anomalie la plus
fréquente, d’origine centrale et parfois liée a une coagulation intra-vasculaire disséminée.
L’anémie est généralement profonde, normochrome, normocytaire et peu ou pas régénérative.
La leucopénie est plus inconstante et tardive, le déficit portant sur les polynucléaires
neutrophiles et 2 un moindre degré sur les lymphocytes [27]. Exceptionnellement, des cas
d’hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles ont été rapportés, mais I’étiologie du SAM
n’était pas précisée [36, 37].

Des anomalies en rapport avec une étiologie infectieuse peuvent étre observées, comme par
exemple une lymphocytose hyperbasophile dans le cadre d’une mononucléose infectieuse.

L’étude du frottis sanguin peut montrer exceptionnellement des images d’hémophagocytose

[63].

Certains auteurs imposent des valeurs seuils en dessous desquelles on peut suspecter un SAM,
cependant d’autres précisent que les cytopénies ne sont pas toujours séveres et que les chiffres
sont dépendants des maladies sous-jacentes. C’est P'évolution de la cytopénie qui est

discriminante et non le chiffre absolu [21, 55].
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3.7.2 Hyperferritinémie
La ferritinémie est élevée dans 91,5% des cas et un taux supérieur a 500 pg/L fait partie des
critéres diagnostiques.
La valeur seuil est discutée et certains auteurs pensent qu’un chiffre supérieur a 10 000 pg/L
pourrait étre spécifique du SAM en I’absence de maladie de Still. Dans une série de 57
patients ayant présentés 60 épisodes de SAM, une hyperferritinémie supérieure a 10 000 pg/L
et une image d’hémophagocytose médullaire étaient exigées comme criteres diagnostiques du
SAM [54]. 79% des patients présentaient au moins 4 sur 5 des critéres diagnostiques de
Imakushu. Les auteurs proposaient alors de doser la ferritine pour déterminer les patients a
risque de développer un SAM réactionnel lorsqu’ils présentent un syndrome inflammatoire
inexpliqué. Puis, de réaliser un myélogramme en cas de chiffre supérieur a 10000 pg/L.
L’intérét serait de débuter le plus rapidement possible le traitement.

Cependant, la valeur de la ferritinémie n’est pas corrélée a la gravité du SAM [64].

La physiopathologie de cette hyperferritinémie n’est pas élucidée. Les hypothéses sont un
relargage accru de la ferritine par les macrophages phagocytant les érythrocytes, et/ou un

relargage accru par les organes riches en fer, tel le foie [65].

3.7.3 Anomalies du bilan hépatique
Les altérations du bilan hépatique sont trés courantes (81,4%). Les transaminases sont en
moyenne augmentées a 5 fois la normale, les phosphatases alcalines a 3 fois la normale et la
bilirubine a 6 fois la normale [66]. La cytolyse peut étre précoce et parfois sévere
prédominant sur les ALAT. La cholestase est fréquente, souvent plus tardive et associée a un
pronostic plus défavorable [27, 55]. Une diminution modérée du facteur V a 70% de la

normale peut étre observée, témoignant d’une insuffisance hépato-cellulaire.

3.7.4 Hypertriglycéridémie
L’hypertriglycéridémie, avec augmentation des VLDL sans hypercholestérolémie, est
retrouvée en moyenne chez 60,5% des patients. L’activité de la lipoprotéine lipase, enzyme
clé du métabolisme des triglycérides qu'elle hydrolyse en monoglycérides et acides gras

libres, est diminuée en phase active de la maladie [67].
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3.7.5 Troubles de ’hémostase
On note essentiellement une hypofibrinémie (42,7%), soit isolée, soit associée a un
allongement du TP et du TCA, voire une réelle CIVD pouvant entrainer des complications
hémorragiques fatales [27]. Elle serait liée a la sécrétion par les macrophages d’un activateur
du plasminogene [36].
L’hypofibrinémie est une anomalie fréquente des SAM primaires et fait partie des critéres

diagnostiques de Henter.

3.7.6 Augmentation des LDH et de la B2 microglobuline

L’augmentation des LDH est presque constante (80%) et traduit la lyse cellulaire.
La P2 microglobuline sérique est toujours augmentée au cours d’un syndrome

hémophagocytaire, et la $2 microglobuline urinaire est corrélée a ’activité de la maladie [68].

3.7.7 Biochimie
L’hyponatrémie est fréquente et secondaire a une probable sécrétion inappropriée d’ADH

[27].

3.8 Cytologie et histologie
Elle permet le plus souvent d’affirmer le diagnostic, mais ne suffit pas pour Paffirmer. C’est
une condition nécessaire mais pas suffisante. C’est la confrontation des signes cliniques,
biologiques et cyto-histologiques qui permet d’affirmer le diagnostic de SAM.
Cependant, il faut savoir répéter les examens car les images d’hémophagocytose ne sont pas
présentes pendant toutes les phases de la maladie [69], et Janka et al ont montré qu’elles

étaient retrouvées seulement dans 35% des cas au diagnostic [19] (figure 2).

3.8.1 Myélogramme
Le myélogramme est I’examen le plus sensible et le moins invasif pour faire le diagnostic de
SAM, mais d’autres examens cytologiques (cytoponction ganglionnaire, biopsie hépatique,
examen du liquide d’ascite, du liquide céphalorachidien, biopsie de peau, de poumon..)

peuvent étre informatifs [27].
On retrouve une moélle riche avec une infiltration par des monocytes d’aspect cytologique

bénin, dont le nombre est discretement augmenté.
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Ces macrophages sont morphologiquement bénins (noyau peu volumineux, a chromatine fine,
parfois nucléolé, avec un rapport nucléocytoplasmique bas) et, contiennent de nombreuses
vacuoles intracytoplasmiques, renfermant des éléments figurés du sang (érythrocytes,
érythroblastes, granulocytes, plaquettes, lymphocytes) ou leurs précurseurs hématopoiétiques
intacts ou partiellement digérés. Une méme cellule peut phagocyter plusieurs types cellulaires

a la fois. En immunohistochimie, ils sont reconnus par I’anticorps monoclonal anti-CD68.

Cependant, il faut rappeler que I’hémophagocytose est un phénomeéne physiologique et pour
certains auteurs, le pourcentage de macrophages en hémophagocytose est un critere
diagnostique important (> a 2% pour Wong et al [35], et > a 3% pour Tsuda et al [55]).
Aucune étude ne retrouve de relation entre le nombre d’histiocytes médullaires et le gravité de
la maladie [37]. Imakushu [2] et Henter [20] demandent une image d’hémophagocytose sans
notion de pourcentage ; et Henter insiste sur le fait que I’'image histologique peut manquer au
diagnostic et ne doit pas I’exclure. Il faut donc savoir renouveler le myélogramme.

De plus, il révéle dans plus d’un cas sur deux une pathologie associée [37].

3.8.2 Autres biopsies

Des aspects comparables & ceux du myélogramme sont observés dans les ganglions, la rate, le
foie et tout organe atteint tel que le ceeur, les poumons, le thymus et le pancréas [69]. 11 est
quelque fois nécessaire de prélever un autre organe que la moélle pour apporter la preuve de
I’hémophagocytose.

Mais le plus souvent, réaliser une biopsie ostéo-medullaire, ganglionnaire ou hépatique est
imposé par le contexte clinique ou le désir de rechercher I’¢tiologie sous-jacente au SAM.

Par exemple, une biopsie hépatique a permis de porter le diagnostic de la maladie sous-

jacente chez 50% des patients de la série de De Kerguenec et al [66].

3.9 Criteéres diagnostiques
En I’absence des signes spécifiques, c’est ’association de signes cliniques, biologiques et de
caractéristiques cyto-histologiques qui permet de poser le diagnostic de SAM. Plusieurs
auteurs ont ainsi défini des critéres diagnostiques, mais ils ont été établis a partir d’une
cohorte d’enfants atteints de SAM primaire et n’ont pas été validés au cours du SAM

secondaire, et chez ’adulte.
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3.9.1 Criteres de Henter 1991 [71]
Ces critéres ont été établis chez une population d’enfants atteints de SAM primaires, et sont
largement utilisés pour valider ce diagnostic. Ils sont moins consensuels pour le diagnostic de

SAM secondaire de ’adulte.

A. Critéres cliniques et biologiques

- Fiévre (> 7 jours, pics fébriles > 38,5°C)

- Splénomégalie (= 3 cm sous le rebord costal)

- Cytopénie (touchant au moins 2 lignées sanguines et non liée a une hypocellularité ou
une dysplasie médullaire) : GB < 1000/mm’>, Hb < 9 g/dL, plaquettes < 100 000/mm’.

- Hypertriglycéridémie et/ou hypofibrinémie (TG > 2,0 mmol/L, Fg <1,5 g/L)

B. Critéres histologiques
- Hémophagocytose médullaire, splénique ou ganglionnaire

- Pas de signe de malignité

3.9.2 Critéres de Imashuku 1997 [2]
Imakushu a réalisé une étude préalable entre 1986 et 1995 au Japon chez 82 patients atteints
de SAM secondaire, et a montré que I’hypertriglycéridémie et I’hypofibrinémie étaient
présentes respectivement dans seulement 50% et 57% des cas, alors que I’augmentation des
LDH et I’hyperferritinémie étaient observées dans 89,7% et 90% des cas. 1l a donc proposé
des critéres diagnostiques pour les syndromes hémophagocytaires secondaires de I’enfant et
de P’adulte. Ces critéres sont les plus communément utilisés pour les SAM secondaires de

[’adulte, mais aucune étude statistique n’a été réalisée pour les valider.
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A. Critéres cliniques et biologiques

- Fiévre (> 7 jours, pics fébriles > 38,5°C)

- Cytopénie (touchant au moins 2 lignées sanguines et non liée a une hypocellularité ou
une dysplasie médullaire) : GB < 1000/mm’, Hb <9 g/dL, plaquettes < 100 000/mm”.

- Hyperferritinémie et/ou augmentation des LDH ( ferritine > 1000 pg/L, LDH > 1000
1U/L)

B. Criteres histologiques

- Hémophagocytose médullaire, splénique ou ganglionnaire

3.9.3 Criteres de Tsuda 1997 [55]
Ils ont été proposé en 1997 par Tsuda qui constatait, a partir de I’¢tude de 23 patients adultes,
que les critéres de Henter n’étaient pas toujours applicables a I’adulte. Cependant, ces critéres
n’ont jamais été validés par des ¢études de plus grande envergure. Le nombre d’histiocytes
requis a ¢té établi arbitrairement dans le but d’éliminer les étiologies ou des images

d’hémophagocytose peuvent exister sans réel SAM.

A. Fievre élevée depuis plus d’une semaine
B. Cytopénie progressive inexpliquée affectant au moins deux lignées
C. Moélle riche en histiocytes matures (> 3% ou 2500 cellules par microlitres) avec

hémophagocytose et/ou hémophagocytose splénique ou ganglionnaire.

Le diagnostic implique que tous les criteéres soient remplis.

Une recherche d’antécédent familial, d’infection, de néoplasie et d’immunodépression

sous-jacente doit étre réalisée.
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3.9.4 Critéres de Kumakura [3]
Kumakura et al ont étudié¢ une série de 17 patients atteints de maladies auto-immunes (six
maladies de Still, quatre lupus érythémateux systémique, une périartérite noueuse, un
syndrome d’Evans, une sclérodermie systémique, un syndrome de Sjdgren, une polyarthrite
rhumatoide, un syndrome de Felty, une connectivite mixte). Contrairement aux autres auteurs,
ils ne retiennent pas la fievre comme critére diagnostique essentiel, puisqu’elle était absente
ou peu élevée chez 9 patients. De méme, I"hyperferritinémie et ’augmentation des LDH
n’étaient pas toujours présentes. Des anticorps anti-cellules hématopoiétiques pouvaient étre

détectés dans certains cas.

A. Cytopénies (touchant au moins 2 lignées sanguines et non liée a une aplasie ou une
dysplasie médullaire).

B. Hémophagocytose médullaire, ou splénique, ou hépatique, ou ganglionnaire.

C. Maladie auto-immune sous-jacente en poussée au moment de 1’hémophagocytose.

D. Exclusion des autres syndromes hémophagocytaires réactionnels a une infection ou a

une néoplasie.

3.9.5 Critéres de Henter révisés en 2007 [72]

Les cing criteres de la classification de 1991 persistent et s’y ajoutent trois nouveaux critéres :
une activité natural killer altérée, I’hyperferritinémie et un niveau élevé du récepteur soluble
de I'interleukine 2 (sIL-2R ou sCD25). En effet, tous les signes ne sont pas présents au début
de la maladie sauf, une augmentation de sCD25 dans 90% des cas et une diminution de
Pactivité NK dans 100% des cas [19]. Cependant, ces dosages ne sont pas encore réalisés en
pratique courante.

Ces critéres ont aussi €té établis a partir d’une population pédiatrrique essentiellement atteinte
d’une forme primaire.

Le critére 1 ou le critére 2 est nécessaire au diagnostic.
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Critére 1

- Diagnostic moléculaire de lymphohistiocytose hémophagocytaire

Critére 2

5 sur 8 critéres sont nécessaires :

- Fiévre (= 7 jours, pics fébriles > 38,5°C)

- Splénomégalie ( > 3 cm sous le rebord costal)

- Cytopénie (touchant au moins 2 lignées sanguines et non liée a une hypocellularité ou
une dysplasie médullaire) : GB < 1000/mm>, Hb <9 g/dL, plaquettes < 100 000/mm’.

- Hypertriglycéridémie et/ou hypofibrinogénémie ( TG > 2.0 mmol/, Fg<1.5g/L)

- Hémophagocytose médullaire, splénique ou ganglionnaire

- Activité natural killer diminuée ou absente

- Ferritine > 500 pg/L

- sCD25 (sIL-2R) > 2.400 Ul/mL

3.10 Diagnostics différentiels
Le syndrome d’activation macrophagique est un diagnostic qu’il faut évoquer devant toute
fievre prolongée, inexpliquée et résistante aux antibiotiques. 1I faut alors penser a demander
des examens complémentaires discriminants tels que une numération formule sanguine, un
dosage des transaminases, de la bilirubine, des triglycérides, de la ferritine et un bilan de la
coagulation. Puis, un myélogramme est réalisé, voire répété en cas d’arguments évocateurs

[19, 73].

Les diagnostics différentiels principaux sont [19]:

- Une infection chez un patient immuno-compétent :

Dans ce cas, c’est la sévérité des symptomes cliniques et biologiques, et surtout leur
évolution défavorable qui doit alerter le médecin. Les valeurs du taux de triglycérides et de

la ferritine ne sont pas aussi spectaculaires dans un syndrome infectieux banal.
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- Une leucémie aigué :

L’association d’une hépatosplénomégalie,.de la fievre et de cytopénies peut faire évoquer ce
diagnostic, mais le myélogramme permet de conclure.

- Un lymphome anaplasique a grandes cellules CD30+:

La distinction peut étre difficile, méme histologiquement, car parfois il existe une infiltration
importante d’histiocytes bénins avec seulement quelques grands lymphocytes anaplasiques

CD30+ et des marqueurs des lymphocytes T.

3.11 Pronostic
Le SAM est habituellement mortel en I’absence de traitement. Une rémission ou une guérison
peuvent étre obtenues dans un délai de 1 a 8 semaines apres traitement.
Cependant, le pronostic reste sombre avec un taux de mortalité élevé dans toutes les séries
allant de 22 a 62%, soit 46% en moyenne [6, 21, 36, 38, 39, 55].
Le pronostic du SAM associ¢ a une néoplasie est trés péjoratif puisque le taux de mortalité
est multiplié par 2 a 3 par rapport aux SAM d’autres étiologies [74]. En cas de maladie de

Still et de maladies rhumatismales, il est meilleur (8-22%) [4].

Des récidives sont possibles et semblent rapportées plutdt pour les maladies de systémes (3
maladies de Still [54], LES [36], 16% dans la série de Stéphan et al), et pour certains
lymphomes [74].

Le facteur de bon pronostic reconnu est I’administration d’un traitement le plus

précocement possible.

Des cas exceptionnels de rémission spontanée de SAM d’origine virale ont été observés.
Larroche et al décrivent le cas d’un homme sans antécédent notable guérissant sans traitement
d’un SAM secondaire & une primoinfection a parvovirus B19 et une réactivation a CMV

[75]. De méme, le cas d’un SAM secondaire a une infection a HHV6 [76].
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Kaito et al ont étudié une séric de 34 patients atteints de SAM réactionnel toutes étiologies
confondues, et ont déterminé des facteurs de mauvais pronostiques [39]:
- Age supérieur a 30 ans

Absence d’adénopathie

- Anémie (Hb < 10g/dL) et thrombocytémie (Plag < 100.000/mm3) a I’admission

- Aggravation de ’anémie et de la thrombocytémie

- Augmentation des phosphatases alcalines (> 740 UI/L) et de la bilirubine totale ( >1,3
mg/dL) au cours de I’évolution

Présence d’une CIVD

- Hyperferritinémie (> 500 pg/L)

- Ndéoplasie sous-jacente

Dhote et al ont montré que le déces est corrélé a la présence d’un traitement

immunosuppresseur préalable [49].

Selon Emmenegger et al, le taux de ferritine n’est pas corrélé a la sévérité [54, 64].

3.12 Traitements

Comme nous I’avons dit, un traitement précoce est le facteur déterminant d’une bonne
évolution [54, 77].

Cependant, le traitement du SAM n’est pas codifié et aucune étude thérapeutique n’a été
réalisée en dehors du cadre des hémophagocytoses héréditaires. Le traitement idéal est celui
de I’étiologie, mais il faut quelle que soit la cause réaliser des traitements symptomatiques
(équilibre des troubles hydroélectrolytiques, correction des cytopénies par transfusions
itératives) et un traitement étiologique (antibiotiques et antiviraux dans un SAM d’origine
infectieuse, et chimiothérapie pour un SAM secondaire a une néoplasie). Certains auteurs
proposent aussi une antibiothérapie probabiliste, un traitement antifongique et/ou anti-
herpétique systématiquement pour éviter une surinfection secondaire a I’'immunodépression

engendrée par le SAM lui-méme.

3.12.1 Traitements de I’hémophagocytose
Le tableau 6 ci-dessous issu de I’article de Larroche et al [70], indique le niveau d’action des

différents traitements actifs dans I’hémophagocytose.
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Médicaments actifs sur les macrophages - corticoides

- vépéside (VP16)
- thalidomide

- interféron a

- immunoglobulines IV (1glV)

Médicaments actifs sur les lymphocytes T - ciclosporine

- sérum anti-lymphocytaire
- interféron a

- analogues puriniques

- immunoglobulines IV (IglV)

Diminution de I’hypercytokinémie - échanges plasmatiques

- immunoglobulines IV (IglV)

Tableau 6 : Niveau d’action des différents traitements actifs dans I’hémophagocytose
[70].

3.12.1.1 Les corticoides
lls sont largement utilisés dans le traitement des SAM quelle que soit la cause. lls inhibent les
fonctions lymphocytaires cytotoxiques, la sécrétion des cytokines et les fonctions des cellules

dendritiques.
Dans les cas ou il existe une atteinte neurologique, la dexaméthasone est utilisée car elle
traverse mieux la barriére hématoencéphalique que les autres corticoides. En cas de résistance

au traitement systémique, des injections intrathécales peuvent étre réalisées.

3.12.1.2 Les immunoglobulines intra-veineuses (IgIV)
Elles permettent I’apport d’anticorps neutralisants dans les SAM d’origine infectieuse, un role
immunomodulateur dans les SAM liés a un déficit immunitaire, la désactivation des
macrophages par blocage des récepteurs et la baisse des lymphocytes T par une diminution de
Pactivité helper, une augmentation des lymphocytes T suppresseurs et une diminution de la
sécrétion des cytokines {70].
Emmenegger et al proposent de débuter les IglV le plus précocement possible, et notamment

lorsque le chiffre de ferritinémie est supérieur a 10 000 pg/L. dans un contexte clinique
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évocateur de SAM, avant méme d’avoir la confirmation histologique [64]. Leur efficacité est
corrélée a la décroissance de la ferritinémie.

L’efficacité des IglV est difficile a mettre en évidence car elles sont associées a d’autres
thérapeutiques dont les corticoides. Seulement quelques observations suggerent leur efficacité
seule [78]. Elles sont efficaces dans 78% des SAM d’origine infectieuse, contre 39% dans les
autres €tiologies [70].

Des études complémentaires doivent étre menées pour déterminer le nombre de cures

nécessaires a une bonne évolution.

3.12.1.3 L’étoposide (VP16)
11 assure un contrdle de la prolifération et de la suractivation des histiocytes/macrophages par
un effet cytostatique.
Il est utilisé dans les SAM primaires en association aux corticoides et a la ciclosporine comme
le préconise le protocole HLH-04.
Il est aussi administré dans les SAM secondaires au CMV et a I'EBV. Imakushu et al ont
prouvé dans cette indication, une efficacité supérieure du VP16 administré d’emblée par
rapport aux autres thérapeutiques chez les enfants [77] et les adultes [79]. La survie a 2,5 ans
est de 87,5% dans le groupe ayant bénéficié d’étoposide contre 10,3% dans le groupe sans
[79]. De plus I'association de ciclosporine semble prévenir la survenue de complications
induites par le VP16 (neutropénie, infection opportuniste) [80].
11 est aussi prescrit de fagon empirique en cas d’échec des autres traitements dans les autres
indications.

Les limites de son indication sont liées au risque leucémogéne qu’il induit.

3.12.1.4 La ciclosporine
La ciclosporine est un agent immunosuppresseur qui inhibe les fonctions lymphocytaires. De
nombreux cas cliniques illustrent son efficacité, mais aucune étude randomisée ne la

confirme.

La ciclosporine était efficace en 1% ligne de traitement et 2°™ en ligne chez respectivement
5 et 7 cas de la série de Stéphan et al [53].

Elle exerce aussi un effet antitumoral direct sur les lymphoproliférations T, justifiant sa

prescription dans ce contexte.
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3.12.1.5 Anti TNF-a

Le TNFa est I'une des cytokines impliquées dans 1’activation macrophagique. Méme si a ce
jour, on ne sait pas quelle cytokine joue un rble clé, quelques observations montrent une
efficacité des traitements anti-TNFa., lorsque les autres thérapeutiques ont échoué. Ainsi, sont
rapportées quelques observations : un SAM secondaire a arthrite chronique juvénile [81], un
SAM secondaire a une maladie de Still [82], un autre secondaire & un lupus inaugural
réfractaire a la corticothérapie, a la ciclosporine et aux IglV mais résolutif sous etanercept
[83] et un autre SAM secondaire a un lupus résistant aux corticoides, a la ciclosporine, aux
échanges plasmatiques, a la vincristine et au VP16, en rémission aprés deux cures
d’infliximab [84].

Les anti-TNFa sont probablement des traitements d’avenir aussi dans cette indication.

3.12.1.6 Chloroquine

Gong et al ont proposé la chloroquine en cas de SAM secondaire a une infection, a la dose de

20 a 25 mg/kg/j pendant 7 jours (1 ou 2 cures) car cela a paru bénéfique 21 fois sur 27 [85].

3.12.1.7 Daclizumab (anti-CD25)
Le récepteur soluble de I'IL-2 (sIL-2R ou sCD25) est augmenté dans le SAM et corrélé a un
mauvais pronostic. Le CD25 est exprimé a la surface des LT activés et est la cible du
daclizumab, un anticorps monoclonal chimérique utilisé dans la prévention des rejets de
greffe allogénique, dans le traitement des GVH et de certaines maladies auto-immunes. Un
patient de 51 ans, présentant un SAM cortico-dépendant, a ét¢ mis en rémission par le

daclizumab [86].

3.12.2 Traitements des SAM primaires
Le traitement des SAM primaires est codifi¢ par les protocoles établis par I’American
Histiocyte Society.
Un premier protocole (associant dexaméthasone, etoposide et méthotrexate intra-thécale puis
ciclosporine) a été proposé en 1994 (HLH-94) et permettait d’obtenir une survie de 55% a 3
ans [72, 87]. Afin d’améliorer ce résultat un deuxi¢éme protocole a été défini en 2004 (HLH-

04). Il comprenait un traitement d’induction de 8 semaines associant de la dexaméthasone, de
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I’étoposide, de la ciclosporine et du méthotrexate en intra-thécal suivi de bolus de
dexaméthasone associé au VP 16 pour au moins | an en cas de réponse au traitement
d’induction. La ciclosporine était prescrite a la dose de 2 a 5 mg/kg/j, et la dexaméthasone a la
posologie de 6 mg/m”/j. En cas d’échec, il proposait une greffe de moélle allogénique, seul
traitement permettant 1’éradication de la maladie. Les résultats n’ont pas encore étaient

publiés. (Annexe 3)

3.12.3 Traitements des SAM secondaires
Aucun consensus n’existe concernant le traitement des SAM réactionnels. Le traitement de la
cause prime, avec mise en route rapide d’un traitement anti-infectieux en cas de SAM post-
infectieux ou d’une chimiothérapie dans les hémopathies malignes responsables de SAM.
Le traitement de I’hémophagocytose elle-méme est empirique. Plusieurs auteurs ont testé
efficacité de 1’étoposide, des corticoides et de la ciclosporine, avec parfois une certaine
efficacité. Les immunoglobulines intraveineuses ont été proposées avec succes notamment

dans les SAM post-infectieux.

Les corticoides sont proposés surtout dans un contexte évident de pathologie auto-immune
avec la crainte de favoriser une infection difficile a maitriser.

Le VP16, dont Iutilisation répétée peut conduire a une myélodysplasie ou a une leucémie
secondaire, est réservé aux lymphomes avec SAM ou aux échecs des autres traitements.

Les traitements d’avenir sont peut-étre les anti-TNFo (etanercept et infliximab) mais trés peu

d’observation ont été rapportées a ce jour.

En I’absence de consensus, et dans ’attente de recommandations établies en fonction de la
cause du SAM, Larroche et al proposent le schéma thérapeutique suivant [44]:

e Dans les SAM post infectieux :

En premiére intention : IglV sur la base d’une étude rétrospective menée par le groupe
d’experts sur les IglV du Comité d’évaluation et de diffusion des innovations technologiques
de I’ Assistance Publique-Hopitaux de Paris [70]. Ils préconisent la dose de 2g/kg et par cure,
en réalisant une seule cure. La réponse est rapidement obtenue, dans les 8 jours suivant le
début de la cure.

En deuxiéme intention : une corticothérapie générale par des injections quotidiennes de
méthylprednisolone a fortes doses, 500 a 1000 mg/j.

En troisi¢éme intention : vépéside et autres thérapeutiques.
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Cas particulier de ’EBV : étoposide impérativement comme [’a montré Imakushu et al

[77, 79].

e Dans les SAM secondaires a un lymphome :

Dans I’attente de la caractérisation histologique du lymphome : étoposide associé a une
corticothérapie générale.

Dans les lymphoproliférations B : anticorps monoclonaux anti-CD20 (rituximab).

e Dans les SAM secondaires a une maladie auto-immune ou une maladie inflammatoire :

En premiére intention, une corticothérapie générale est habituellement efficace en
I’absence d’infection associée. Les IglV peuvent étre utilisées dans cette situation.
En deuxiéme intention, du cyclophosphamide, du G-CSF, de la ciclosporine A ont été

proposés [88]. Les anti-TNF semblent prometteurs [89].

L’American Histiocyte Society propose un autre schéma thérapeutique. lls associent la
ciclosporine a la dose de 2 a 5 mg/kg/j a la prednisolone (4 mg/kg/j) ou a la dexaméthasone
(6 mg/mz/j). L’apyrexie est généralement obtenue en 1 a 2 jours, et les troubles
hématologiques régressent en une huitaine de jours. En cas d’échec, ils proposent le

protocole HLH-2004 associant ciclosporine, dexaméthasone et VP16. (Annexe 3)
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4. Syndrome d’activation macrophagique au cours du

lupus érythémateux systémique

4.1 Une entit¢é a part: «The Acute Lupus Hemophagocytic

Syndrome »

Le premier cas de SAM associé a un lupus érythémateux systémique (LES) a été décrit dans
la série de Risdall en 1979. 11 s’agissait d’un LES traité¢ par immunosuppresseurs, compliqué
d’un SAM secondaire a une infection virale [6].

En 1991, Wong et al, décrivaient un mode de révélation inhabituel du LES. Six patients 4gés
de 12 a 64 ans, développaient brutalement une pancytopénie fébrile associée a une
hémophagocytose médullaire. Les autres signes cliniques et biologiques ¢taient une
hypocomplémentémie, un taux élevé d’anticorps anti-nucléaire, et une vascularite cutanée ou
viscérale. Tous les patients répondaient aux criteres de I’ARA (American Rheumatism
Association). Chaque cas évoluait favorablement sous corticothérapie générale seule. Une
nouvelle étiologie de SAM était alors décrite sous le terme de syndrome hémophagocytaire

associé a un lupus aigu ou « The Acute Lupus Hemophagocytic Syndrome » (ALHS) [56].

4.2 Physiopathologie

La physiopathologie du SAM au cours du LES n’est pas élucidée. Deux auteurs ont ¢laboré
plusieurs hypothéses pouvant expliquer les syndromes hémophagocytaires secondaires aux
maladies auto-immunes (AAHS) [3, 56, 88].

La découverte d’auto-anticorps dirigés contre les cellules hématopoiétiques pendant des
épisodes de SAM fait suggérer leur role favorisant au cours de I’hémophagocytose. La
présence de ces auto-anticorps et de complexes immuns expliquerait la sensibilisation des
cellules hématopoietiques pour les macrophages, qui débuteraient alors une phagocytose
incontrolée. Les nombreuses cytokines secrétées par les lymphocytes T activés, comme dans

tout syndrome hémophagocytaire, amplifieraient de fagon indépendante [I’activation

macrophagique.
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La figure 3 extrait de D’article de Kumakura et al [3], illustre ces hypothéses

physiopathologiques des AAHS.

1. Cytokine-mediated
mechanism

Cytokines activate histiocytes

2. Autoantibody-mediated

mechanism
-t
- =
Autoantibodies
against hemato The autoantibodies bind
-poietic cells to hematopoietic cells
3. Immune complex-mediated
mechanism
- —> —
-
Immine complexes The immune complexes
P are deposited on
hematopoietic cells Activated complement
and its receptor
Figure 3 : Hypothéses physiopathologiques conduisant a wun syndrome

hémophagocytaire au cours d’une maladie auto-immune [3].

4.3 Epidémiologie
Le SAM est rare au cours du LES et probablement sous-estimé.
Wong et al ont observé seulement 6 cas de LES compliqué d’un SAM parmi 250 cas de LES
diagnostiqués sur une période de 3,5 ans. La fréquence du SAM réactionnel au cours du LES
était donc évaluée a 2,4% [35]. Cependant la rareté des cas de LES rapportés dans les plus
grandes séries de SAM (3/99, 2/40, 3/52) est surprenante, il serait responsable de 2 & 5% des
syndromes hémophagocytaires. Les cytopénies sont fréquentes et multifactorielles au cours

du LES et, un myélogramme est rarement réalisé devant une cytopénie fébrile.

4.4 Revue des cas de la littérature
Nous avons réalisé une revue de la littérature des cas de lupus érythémateux systémique
compliqué de SAM. Nous avons recherché les articles dans la base de données Medline en

utilisant les mots clés suivants : « hemophagocytic syndrome, haemophagocytic syndrome
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hemophagocytosis, macrophage activation syndrome, systemic lupus erythematosus, systemic
disease ». La recherche a été complétée par I’étude des cas rapportés dans chaque
bibliographie. Une centaine de cas sont décrits entre 1979 et 2008. Nous avons retenu
uniquement les cas bien documentés, écrits en anglais et en frangais, soit 62 cas. lls sont
présentés en annexe 4 sous forme d’un tableau résumant les caractéristiques cliniques,
biologiques, étiologiques, thérapeutiques et évolutives.

Nous avons observé une nette prédominance féminine (56 femmes, 5 hommes, et 1 cas non

précisé), un dge moyen au diagnostic du SAM de 30,3 ans (3-77ans) et 13 cas pédiatriques.

4.4.1 Etiologies

Etiologie du SAM . Nombre de cas Pourcentage
Lupus incriminé 51/62 82.2%
SAM inaugural de lupus 25/62 40,3%
Lupus en poussée 26/62 41,9%
Infections 11/62 17,7%
Lymphome 1/62 1,6%
Déces 6/62 9,6%

Tableau 7 : Etiologies du SAM au cours du LES aprés analyse de 62 cas de la littérature.

4.4.1.1 SAM inaugural de LES : ALHS

Le SAM et le LES étaient diagnostiqués simultanément dans 25 cas. Ces observations
illustrent le mode de révélation rare du LES décrit par Wong et al: « The acute lupus
hemophagocytic syndrome » (ALHS) [56].

Deux cas de ALHS étaient aussi contemporains d’une autre étiologie : I'un d’une grossesse
[90] et ’autre d’une infection virale a CMV [91].

De plus, la présence d’un SAM inaugural de LES engendrait un retard de diagnostic dans 3
observations (n°41, 44, 46). Chez le malade 44, le diagnostic de LES était porté aprés le
premier épisode de SAM lorsque au moins 4 critéres de I’ARA étaient constatés, et chez le
malade 46, a la récidive du SAM. Pour le patient 41, le diagnostic de maladie de Kikushi était

retenu dans un premier temps.
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Dans d’autres cas, des signes de LES préexistaient au SAM depuis quelques mois, mais
n’étaient pas assez nombreux pour retenir le diagnostic. Il faut donc savoir les rechercher

pour évoquer un ALHS.

4.4.1.2 SAM réactionnel a une poussée de LES
Une poussée de LES était responsable de 26 cas parmi les 62 étudiés.
Le SAM survenait en moyenne apres 5,3 ans d’évolution du LES, avec des écarts importants
allant de 1 mois a 16 ans.
Tous les patients sauf deux (n°14,57) étaient traités par un ou plusieurs immunosuppresseurs :
corticothérapie orale a des doses trés variables de 5 mg/j a 2mg/kg/j pour les cas documentés,
cyclophosphamide, ciclosporine, aziathropine, méthotrexate. Certains étaient sous anti-
paludéen de syntheése ou anti-inflammatoire non stéroidien. Un cas était associé¢ a une
infection par le VIH.
Dans ce contexte, activité de la maladie et I’immunodépression induite par les traitements
sont les facteurs déclenchants du SAM.
Dhote et al ont remarqué que le LES et la maladie de Still étaient tres fréquemment
responsables du SAM (72% des cas), alors que pour les autres maladies de systéme, une

infection était le facteur déclenchant du SAM (88% des cas) [49].

4.4.1.3 SAM réactionnel 2 une autre cause au cours du LES

Un SAM peut survenir au cours d’un LES inactif, et est alors secondaire soit a une infection,
le plus souvent virale, soit a une néoplasie, ou encore a I’immunodépression induite par le
traitement.

Parmi les cas étudiés, sept infections virales (HSV, CMV, Parvovirus B19, rubéole et 3
indéterminées), trois infections bactériennes (Proteus mirabilis, Mycobacterium avium,
indéterminée), une infection probable indéterminée, et un lymphome T étaient diagnostiqués.
La responsabilité de la grossesse était évoquée chez la patiente 59.

Cing SAM secondaires a une infection virale ou bactérienne, survenaient chez des patients
présentant un lourd traitement immunosuppresseur (association de corticoides et de
cyclophosphamide ou de ciclosporine). Nous constatons donc de nouveau, le role

prédisposant au SAM de I'immunodépression sous-jacente.
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4.4.2 Clinique

Revue des cas de LES SAM toute cause
Nombre de cas Pourcentage confondue
Fiévre 61/62 98,3% 95 %
HMG 20/57 35,0% 55,6%
SMG 14/57 24,5% 48,5%
ADP 21/57 36,8% 41,3%
Peau 23/57 40,3% 22%

Tableau 8: Signes cliniques observés dans les SAM secondaires au LES comparés a
ceux observés quelle que soit la cause du SAM.

4.4.2.1 Aucun signe spécifique
L’analyse des cas de la littérature montre que les signes cliniques caractéristiques des
syndromes hémophagocytaires sont tous constatés dans le cas particulier du SAM secondaire
aun LES.
La fiévre est constante (98,3% des cas), une hépatomégalie est constatée dans 35,0% des cas,
une splénomégalie dans 24,5% des cas, et des adénopathies périphériques chez 36,8% des
patients. Par contre, la fréquence de I’organomégalie en particulier celle de la splénomégalie,
semble inférieure dans le cas du SAM associé au LES. Nous pouvons penser que cette
différence est significative, puisque la présence d’une organomégalie est dépendante de
I’étiologie du SAM. Elles sont plus courantes dans les syndromes hémophagocytaires
associés aux lymphomes et aux infections, causes majeures de SAM.
D’autres signes étaient souvent observés : pulmonaires, cardiaques, rénaux, articulaires et
digestifs. 1ls appartiennent au cortege des signes d’une poussée lupique. Cependant, ils
n’étaient pas toujours présents et leur absence engendrait un retard diagnostique du LES.
Par contre, les signes neurologiques étaient quasi-absents. Seulement, 3 observations (n°
40,30,16) les rapportaient.
Des signes de défaillance multiviscérale étaient observés dans certains cas nécessitant un

transfert en réanimation médicale.

Toute la difficulté du diagnostic est liée a la grande similitude des signes cliniques d’une
poussée de LES et d’un SAM. La fiévre, Paltération de I’état général, une éruption

cutanée, une organomégalie sont des signes communs aux deux situations cliniques.

65




C’est I’association des signes cliniques et biologiques qui font donc suspecter le SAM au

cours du LES.

4.4.2.2 Certaines lésions cutanées peuvent étre trompeuses
Les atteintes cutanées étaient plus fréquentes dans les SAM secondaires au LES (40,3%) que
dans les SAM toutes étiologies confondues (22%). Cependant, les signes constatés
correspondaient le plus souvent a des lésions lupiques : une éruption malaire [56, 90, 92-95],
une éruption prédominant sur les zones photoexposées [93], des ulcérations buccales [90, 93-
96], un purpura [97] , une vasculite [35, 56, 95], un exanthéme maculeux ou psoriasiforme
[21, 55, 93, 98] ou une panniculite [50, 58, 99].
Mais, les Iésions cutanées étaient parfois trompeuses et, lorsqu’une biopsie était réalisée, elles
pouvaient correspondre a une manifestation de SAM.
Ainsi, 2 cas de panniculite étaient rapportés avec une image histologique mixte de panniculite
lupique (hypodermite lobulaire lymphocytaire aigué) et de panniculite histiocytaire
cytophagique (présence d’histiocytes hémophagocytaires CD68+)[58, 99].
De méme, une patiente lupique atteinte d’un SAM secondaire & une infection par parvovirus
B19 présentait un érythéme facial associé a des ulcérations labiales, et a des lésions
maculeuses, érythémateuses, violacées et infiltrées du cuir chevelu, du visage et du haut du

dos. La biopsie cutanée d’une Iésion révélait une atteinte hémophagocytaire [92].

Ainsi, les signes cutanés d’un SAM peuvent correspondre a un diagnostic différentiel des

éruptions lupiques.
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4.4.3 Biologie

SAM au cours du LES SAM toute cause
confondue
Nombre de cas Pourcentage Pourcentage
Bicytopénie ou pancytopénie 60/60 100% 89,4%
hyperferritinémie 42/44 95,4% 91,5%
LDH augmentés 36/39 92,3% 80%

Hypertriglycéridémie 26/29 89,6% 68,4%
Anomalies du BH 38/47 80.8% 81,4%

Tableau 9 :Signes biologiques observés dans les SAM secondaires au LES comparés a
ceux observés quelle que soit la cause du SAM.

4.4.3.1 Certaines anomalies doivent alerter
L’analyse des cas de la littérature montrait une bicytopénie ou une pancytopénie dans 100%
des cas, une hyperferritinémie dans 95,4% des cas, une augmentation des LDH dans 92,3%
des cas, une hypertriglycéridémie dans 89,6% des cas et des anomalies du bilan hépatique

dans 80,8% des cas.

Les cytopénies sont des manifestations biologiques fréquentes au cours du LES, mais sont
généralement modérées. Les pancytopénies sont présentes dans moins de 10% des cas et sont
rarement profondes. Or, au cours du SAM secondaire au LES, les cytopénies sont souvent
sévéres avec en moyenne [95]: leucocytes 2.10°L, plaquettes 98.10°/L, hémoglobine
8,5g/dL. De plus, dans I’anémie hémolytique auto-immune, le taux de réticulocytes est élevé

et le test de Coombs positif, ce qui n’est pas le cas dans le SAM.

L hyperferritinémie est rare au cours du LES, traduisant exceptionnellement un syndrome
inflammatoire, témoin d’une activité de la maladie [100]. Donc, I’hyperferritinémie dans un
contexte clinique évocateur est un bon signe biologique de SAM au cours du LES. 1l faut

cependant penser a doser la ferritine et demander un résultat rapide.

L hypertriglycéridémie et I’augmentation des LDH étaient trés fréquentes lorsqu’elles

étaient mesurées. Or, ces deux anomalies biologiques ne sont pas classiquement observées

67




dans les poussées lupiques (exceptionnellement, P’hypertriglycéridémie peut &tre
contemporaine d’un syndrome néphrotique lupique). Nous pouvons donc penser, qu’elles sont

de bons arguments diagnostiques du SAM secondaire au LES dans un contexte clinique

évocateur.

Une perturbation importante du bilan hépatique n’est pas habituelle au cours du LES et peut
étre secondaire aux traitements utilisés et non a la maladie elle-méme. Cependant, de
nombreuses pathologies entrainent une cytolyse ou une cholestase. Ainsi, ¢’est 1’association
des anomalies hépatiques aux autres signes biologiques qui constitue un bon argument de

SAM.

Les troubles de la coagulation, telles qu’une hypofibrinémie ou une CIVD étaient

exceptionnellement retrouvés.

Une pancytopénie, une hyperferritinémie et une hypertriglycéridémie sont inhabituelles

au cours du LES, et doivent faire évoquer un SAM.

4.4.3.2 Importance du dosage des anticorps et des fractions du

complément sérique

Le dosage des anticorps antinucléaires (AAN) et des anticorps anti-DNA natifs (DNA) étaient
positifs dans respectivement 100% (34/34) et 84,7% (39/46) des cas et une
hypocomplémentémie existait dans 77,2% (34/44). Au moins une de ces anomalies
immunologiques était présente toutes les fois ou le LES était incriminé dans la responsabilité
du SAM.

Dans le cas particulier, ol le LES ne préexistait pas au SAM (25 cas de ALHS), le dosage des
fractions du complément sérique, des AAN et des anticorps anti-DNA natifs permettait le plus
souvent de porter le diagnostic de ALHS, devant un tableau clinique peu spécifique.
Lorsqu’une étiologie infectieuse ou lymphomateuse étaient diagnostiquées, le plus souvent

ces parameétres étaient négatifs ou non documentés.

Il faut donc dans le bilan étiologique d’un SAM doser les AAN, les anticorps anti-DNA

natifs et les fractions du complément sérique.
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Un cas particulier mérite d’étre souligné. Ishii et al ont rapporté le cas d’une conversion des
anticorps anti-DNA natifs en anticorps anti-Sm et anti-RNP au cours d’un SAM secondaire a
une poussée lupique. Ils ont suggeré que cette modification d’anticorps pouvait étre le facteur
favorisant d’une hémophagocytose au cours du lupus, de la méme fagon que les anticorps
anti-Sm seraient plus fréquemment présents dans la psychose au cours du lupus pour certains
auteurs [98]. Dans un autre cas, I’ALHS était caractérisé par la présence d’anti-DNA natifs et

d’anti-Sm [63]. Ces hypothéses mériteraient d’étre confirmées.

4.4.4 Cytologie/Histologie

4.4.4.1 Aucune différence
Dans tous les cas, des images d’hémophagocytose étaient observées et confirmaient le
diagnostic. Un critére de nombre d’histiocytes en hémophagocytose n’était pas exigé,
quelques cellules suffisaient aux auteurs pour retenir le diagnostic. Un myélogramme a
permis d’identifier I’hémophagocytose dans tous les cas, sauf chez le patient n°2, ou
’hémophagocytose et le lymphome T ont été découverts sur une biopsie ostéo-médullaire et
I’autopsie. Pour le patient n°30, c’est une biopsie ostéo-medullaire qui a permis d’identifier
une infection a Mycobacterium avium. Le frottis sanguin du patient n°38 a révélé des images

d’hémophagocytose.

4.4.4.2 Hémophagocytose sous-estimée au cours du lupus
Morales-Polanco et al ont étudié le myélogramme de 10 patients lupiques au cov.;rs d’un
épisode de cytopénie. Dans 7 cas, ils ont observé des histiocytes en hémophagocytose sans
signes d’activité de la maladie lupique ou de tableau clinique évocateur de SAM [101]. La
signification de cette observation n’est pas ¢lucidée. Et, elle ne doit pas dissuader de réaliser

un myélogramme devant une suspicion clinique de SAM.

4.4.5 Criteres diagnostiques
Les critéres les plus fréquemment utilisés pour le diagnostic de SAM secondaire sont ceux

d’Imakushu et de Kumakura.

Les criteres d’Imakushu sont effectivement pertinents apres I’analyse clinique et biologique

des cas de la littérature de LES compliqué de SAM. En effet, la fiévre associée a une
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bicytopénie ou une pancytopénie sont toujours retrouvées, une hyperferritinémie et une
augmentation des LDH sont tres fréquentes, et ils n’imposent pas de pourcentage minimal
requis pour les histiocytes en hémophagocytose. Cependant, le critére d’hypertriglycéridémie

qui semble discriminant n’y est pas.

Les critéres de Kumakura, définis pour les SAM associés a une maladie auti-immune, sont

adaptés au SAM inaugural de LES ou au SAM secondaire a une poussée lupique.

Les critéres de Henter modifiés en 2007 semblent appropriés, par la présence de tous les
signes les plus fréquemment retrouvés au cours du SAM associé au LES, dont notamment

I’hypertriglycéridémie. Cependant, les dosages du sCD25 et de ’activité natural killer ne sont

pas réalisés en pratique courante.

4.5.6 Pronostic et évolution

4.5.6.1 Un faible taux de mortalité
L’étude des cas de la littérature a montré un taux de mortalité de 9,6%, soit un chiffre trés
inférieur & la moyenne constatée toutes causes de SAM confondues (49%).
6 décés sur 62 cas ont eu lieu, chez des patients de 15 a 77 ans. Les causes étaient un
lymphome [21], 4 cas de ALHS [3, 50, 96, 102] et 1 cas de SAM compliquant un LES
évoluant depuis 7 mois [102]. 4/25 cas de ALHS (16,0%) étaient mortels, ce qui montre la

gravité de ce mode de révélation du LES.

4.5.6.2 Facteurs pronostiques
Dhote et al ont étudié les facteurs de mauvais pronostic chez 24 SAM associés a des maladies
de systtme dont 14 lupus. De fagon significative, [’absence d’adénopathie périphérique,
’absence de thrombopénie et I’existence d’un traitement immunosuppresseur au moment du

diagnostic étaient corrélés a une augmentation du risque de mortalité [49].

4.5.6.3 Evolution a long terme
Lambotte et al sont les seuls a avoir étudié le devenir a long terme de patients présentant un
LES compliqué d’un SAM [95]. 12 patients étaient suivis, dont 5 pendant 8 ans aprés
I’épisode de SAM. Sur ces 5 patients, un était décédé de sepsis 15 mois aprés le diagnostic de

ALHS, 4 présentaient des poussées répétées de LES imposant de poursuivre une
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corticothérapie a doses élevées et un traitement immunosuppresseur. 7 patients étaient suivis
au moins 4 ans. Tous avaient nécessité une dose de 0,5mg/kg/j de prednisone pendant en
moyenne 15 mois, et 5 d’entre eux a des doses supérieures a 60mg/j pendant plus de 2 mois.
Les traitements immunosuppresseurs adjoints étaient cyclophosphamide (4/7), azathioprine
(3/7), mycophénolate mofetil (2/7). Les effets secondaires étaient nombreux. 3 patients
avaient présenté une récidive de SAM 1 a 4 ans apres le premier épisode, sous corticothérapie
orale & une dose de 10 a 35 mg/j. Une récidive imposait la prescription de cyclophosphamide.
Dhote et al ont aussi rapporté 4 cas de récidives dans une série de 14 LES compliqué de
SAM. Les récidives semblaient plus fréquentes dans cette étiologie que dans les autres

maladies de systeme [49].

Ainsi, Papparition d’un SAM au cours d’un LES semble définir une forme sévere de
LES, avec un risque de récidive, et des poussées lupiques fréquentes difficiles a controler

par un traitement immunosuppresseur prolongé.

4.5.7 Traitements
4.5.7.1 Les différents traitements prescrits

4.5.7.1.1 Les corticoides
Une corticothérapie générale seule ¢tait initialement prescrite dans 28 cas permettant une
rémission dans 23 cas. Une récidive était observée. 2 déces étaient constatés, et ’ajout de
ciclosporine dans deux cas et de G-CSF dans un autre permettaient une rémission. De la
méthylprednisolone en bolus de 500 a 1000 mg/j pendant 3 jours ou de la prednisolone et de
la prednisone a la dose de 1 a 2 mg/kg/j par voie intraveineuse ou quelques fois orale étaient

utilisées. Ce traitement était poursuivi a doses décroissantes apres rémission.

Les SAM secondaires aux maladies de systéme semblent bien répondre aux corticoides seuls.
Dans une série de 21 SAM, une rémission a été observée chez 15 malades sous
corticothérapie seule [53]. Les patients avec une réponse insuffisante, répondaient a I’ajout de

ciclosporine.

Le cas particulier d’une rémission sous lipostéroides a été publié. Ce sont des corticoides

incorporés dans des microsphéres lipidiques, qui sont phagocytées par les macrophages et
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diminuent ainsi leurs fonctions [94]. Ce mode d’administration des corticoides amplifierait

leur efficacité.

4.5.7.1.2 Les IglV
Les IglV sont utilisées pour le traitement de certaines complications secondaires au LES.
Rauova et al ont réalisé une revue de la littérature des indications des IglV dans le LES [103].
La plupart des articles publiés ne sont que des cas isolés ou de courtes séries.
Schématiquement, I’efficacité des IglV ne fait aucun doute en cas de purpura thrombopénique
immunologique sévere. Elles peuvent aussi étre utiles en cas d’anémie hémolytique auto-
immune grave, en cas d’anti-facteur VIl acquis, dans le syndrome lupus anticoagulant-
hypoprothrombinémie avec syndrome hémorragique, dans le syndrome catastrophique des
anti-phospholipides associé au lupus. Des bénéfices ponctuels ont été rapportés dans d’autres
indications : certaines formes cutanées résistantes aux autres thérapeutiques, myélofibrose,

atteintes neurologiques. L.’ indication est controversée dans la néphropathie lupique.

Dans notre revue des cas de la littérature, les IglV seules étaient prescrites chez 11 patients.
Elles étaient efficaces pour 5 d’entre eux, mais dans trois observations une étiologie
infectieuse était retrouvée. Pour les 6 autres malades, ’ajout d’une corticothérapie générale et
d’un autre immunosuppresseur (cyclophosphamide : 1 cas, ciclosporine: 1 cas) était
nécessaire. Les IglV seules ne semblent donc pas toujours efficaces dans le traitement du

SAM secondaire a une poussée lupique.

4.5.7.1.3 Autres traitements
Une association de traitement était prescrite d’emblée dans 20 cas : corticothérapie générale et
IglV (9/20, 2 déces, 2 récidives, | échec), corticothérapie générale et un ou plusieurs
traitements parmi les IglV, la ciclosporine (4/20), le cyclophosphamide (4/20), I’étoposide
(2/20), le G-CSF (1/20), des échanges plasmatiques (2/20, inefficace).

Chez 5 patients (n°10,39,42,52,54), Ie cyclophosphamide permettait d’observer une rémission

du SAM. Ainsi, Lambotte et al suggérent de Putiliser en 2°™ ligne de traitement lorsque le

SAM est résistant aux corticoides [95].
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Dans 3 observations, une escalade thérapeutique avait abouti a la prescription d’un traitement
spécifique des cytokines, et entrainait une rémission. L’etanercept aprés échec de la
corticothérapie générale, des IglV et de la ciclosporine avait permis une rémission dans un cas
de SAM secondaire a une poussée lupique [83], et I’infliximab aprés échec de Ia
corticothérapie associée aux échanges plasmatiques, puis a la ciclosporine, puis a la
vincristine, a 1’étoposide et au G-CSF dans un autre cas de SAM associé a une poussée
lupique [84]. De méme, un cas de ALHS était traité par rituximab aprés échec des corticoides,

des IglV, de I’étoposide et de la ciclosporine [95].

Dans 6 observations de SAM secondaire a une infection virale ou bactérienne, une rémission

était obtenue gréce a la diminution du traitement immunosuppresseur et a ’ajout d’IglV.

Un traitement probabiliste par antibiothérapie et aciclovir était fréquemment prescrit.

4.5.7.2 Proposition de schéma thérapeutique

Papo et al suggerent le schéma thérapeutique suivant [50]:

e Lorsqu’un IAHS survient au cours d’un lupus trait¢ par immunosuppresseurs, une
diminution de ce traitement et la prescription d’une antibiothérapie probabiliste ou
documentée et/ou d’un traitement antiviral sont recommandées.

e Lorsque le SAM est secondaire a une poussée lupique ou inaugural du lupus et un IAHS
¢liminé, un traitement spécifique du LES est recommandé. Une corticothérapie générale
est prescrite en premicre intention.

e Dans les situations moins caricaturales ou I’étiologie du SAM n’est pas clairement
identifiée, les IglV peuvent étre prescrites et associ€es si besoin a un traitement anti-
infectieux probabiliste. L’ajout d’une corticothérapie est parfois nécessaire. Cette attitude

est aussi soutenue par Dhote et al [49].

4.8 Conduite a tenir en cas de suspicion de SAM au cours d’un LES

En cas de suspicion de SAM au cours du LES, soit le plus souvent en cas de fievre

inexpliquée, ou de pancytopénie fébrile, il faut :
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- Doser les triglycérides, la ferritinémie, les LDH et les enzymes hépatiques pour
confirmer I’hypothése du SAM, puis, réaliser un myélogramme pour affirmer le
diagnostic.

- Doser les AAN, les anticorps anti-DNA natif et les fractions du complément sérique afin
de vérifier s’il existe une poussée de LES.

- Rechercher scrupuleusement une étiologie infectieuse.

Le traitement doit ensuite étre débuté le plus rapidement possible.
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5. Discussion : particularités de I’observation

5.1 Un terrain prédisposé ?
Comme nous I’avons vu dans la revue de la littérature, aucun élément clinique, biologique ne
permettent & [’heure actuelle de présager de la survenue d’un syndrome d’activation
macrophagique au cours du LES. Nous savons qu’il s’agit d’une complication sévére et
probablement sous-estimée.
Notre patiente présentait cependant une corticodépendance a 20 mg/kg/j (soit 0,4 mg/kg/j)
depuis deux ans, constituant un facteur prédisposant au syndrome d’activation

macrophagique.

L’antécédent familial de lupus n’est semble t’il pas corrélé a une sévérité particuliere de LES.

5.2 Une présentation clinique trompeuse

Comme nous [’avons vu dans la partie précédente, les signes cliniques du LES et du SAM
peuvent se confondre. Les manifestations articulaires et musculaires étaient au premier plan
chez notre patiente qui ne pouvait plus marcher. Les doigts apparaissaient oedématiés, les
mains étaient chaudes. La premiére hypothese diagnostique était celle d’une poussée lupique
articulaire, peut-étre favorisée par une infection sous-jacente étant donnée I’existence de pics
fébriles, et non d’une fiévre permanente.

Seules les données biologiques nous ont orienté vers un syndrome d’activation

macrophagique.

5.3 Une biologie fortement ¢vocatrice de SAM

Dans notre observation, c¢’est ’hypertriglycéridémie qui a été le premier signe évocateur de
SAM. La cytolyse majeure et ['augmentation des LDH étaient des arguments
supplémentaires, nous imposant de réaliser un myélogramme en urgence.

Par contre, nous étions surpris de ne pas constater au moins deux cytopénies. Seule une
anémie normochrome, normocytaire et arégénérative était présente. Les plaquettes avaient
nettement diminué par rapport aux analyses antérieures, mais le chiffre était insuffisant pour
considérer qu’il s’agissait d’une thrombopénie. Peut-étre étions-nous au début du syndrome
hémophagocytaire, et comme nous [’avons vu précedemment, les signes biologiques

apparaissent progressivement au cours de I'évolution du SAM. De plus, aucun argument ne
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permettait d’attribuer cette anémie a une autre cause : pas d’anémie chronique inflammatoire,
pas d’insuffisance rénale chronique, pas d’hémorragie chronique, pas d’hémolyse auto-
immune.

Le résultat du myélogramme montrant quelques cellules en hémophagocytose et

I’hyperferritinémie confirmaient quelques jours plus tard le diagnostic.

5.4 Diagnostics différentiels
La présentation initiale de la maladie pouvait faire évoquer plusieurs diagnostics
différentiels :
- Une poussée lupique favorisée par une infection
En ’absence des résultats biologiques, cette hypothése était la plus vraisemblable. On pouvait
suspecter une infection virale expliquant I’échec de I’antibiothérapie, ou une pyélonéphrite
devant I’association d’une rétention d’urine et de la fievre. Le cortége des signes généraux et

cutanéo-articulaires était alors rapportés au lupus lui-méme.

- Un syndrome de chevauchement entre un lupus et une dermatomyosite

Un syndrome de chevauchement regroupe une proportion variable de signes pouvant
correspondre a une ou plusieurs connectivites majeures parmi le lupus érythémateux
systémique, la sclérodermie, la dermatomyosite et la polyarthrite rhumatoide.

Dans I’observation présente, les myalgies invalidantes, I'cedéme des mains, I’érythéme des
pommettes et des paupiéres supérieures pouvaient étre des signes de dermatomyosite. De
plus, I’élévation des enzymes musculaires (CPK, LDH et transaminases) pouvait coincider
avec une nécrose musculaire. Par contre, I’hypertriglycéridémie n’était pas expliquée dans ce

contexte.

- Une maladie de Kawasaki

La maladie de Kawasaki ou syndrome adéno-cutanéomuqueux est une vascularite des arteres
de petit et moyen calibre qui affecte préférentiellement 'enfant. Les criteéres diagnostiques
habituels comprennent une fiévre inexpliquée et au moins quatre symptomes sur cinq parmi :
un exanthéme polymorphe, des modifications des extrémités telles qu’un érythéme ou un
cedéme des paumes et des plantes, ou une desquamation a point de départ péri- unguéal, une
rougeur conjonctivale bilatérale, des signes muqueux a type de Iévres fissurée, langue

framboisée, pharyngite, et des adénopathies cervicales non suppurées. Cette maladie est rare
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chez I’adulte, et la présentation clinique présente quelques particularités [104]. La fréquence
des critéres cardinaux est similaire chez les enfants et chez 1’adulte, mais certains symptomes
sont plus courants. Des arthralgies et des myalgies sont retrouvées dans 61,2% des cas,
touchant les poignets, les genoux, les coudes, les chevilles, et les épaules. L’atteinte est
bilatérale et globalement symétrique. Au plan biologique, la vitesse de sédimentation est
élevée dans 87,5% des cas et la CRP dans 100% des cas. Une hyperleucocytose, une
thrombocytose sont notées dans 74% et 63% des cas, une anémie hypochrome et microcytaire
est parfois présente. Une élévation des transaminases est retrouvée dans deux tiers des cas,
avec une hyperbilirubinémie. L hyponatrémie est transitoire. Les anticorps anti-nucléaires
sont toujours négatifs.

Ainsi, une maladie de Kawasaki pouvait étre évoquée devant I’association d’une fievre
inexpliquée, d’arthromyalgies invalidantes, d’cedeme des extrémités, d’une langue dépapillée,
d’une cytolyse hépatique avec un syndrome inflammatoire. Mais certains signes manquaient,

et cette hypothése n’expliquait pas les autres anomalies biologiques.

Enfin, aucune de ces hypothéses ne permettait d’expliquer toutes les anomalies cliniques et
biologiques présentes, notamment I’existence d’une hypertriglycéridémie majeure.

Avant méme le résultat du myélogramme, I’hypothése diagnostique retenue était un syndrome
d’activation macrophagique compliquant un lupus érythémateux systémique. L’origine de ce
syndrome hémophagocytaire n’était pas déterminée, pouvant étre soit une infection, soit le

lupus lui-méme, ou encore ces deux hypothéses simultanément.

5.5 Choix du traitement
L’antibiothérapie prescrite par le médecin traitant était arrétée en raison de son inefficacité.
Une corticothérapie systémique a haute dose était prescrite dans le but de traiter la poussée de
lupus érythémateux systémique et le syndrome d’activation macrophagique.
Les IglV s’imposaient devant la possibilité d’une infection virale ou bactérienne a I’origine

du SAM.

5.6 Evolution favorable
L’évolution clinique initiale était défavorable, émaillée de complications infectieuses telles

u’un herpés labial, une candidose orale et une infection urinaire a Echerichia coli. Ces
2
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infections étaient vraisemblablement liées 4 I’immunodépression induite par le SAM lui-

méme et le traitement prescrit.

L’évolution biologique puis, clinique ultérieure était rapidement favorable.

5.7 Choix du traitement d’entretien

L’objectif était de contrbler la maladie lupique initialement cortico-dépendante apres un
épisode de SAM et, d’éviter une récidive. Comme nous I’avons vu aucun consensus n’existe.
En I’absence d’atteinte rénale, le cyclophosphamide n’était pas indiqué. Le méthotrexate est
indiqué en cas de lupus & manifestation articulaire prédominante, mais n’a jamais été prescrit
en cas de SAM.

Nous avons donc opté pour la poursuite des IglV en cures mensuelles et une décroissance tres
progressive de la corticothérapie générale. Aucune récidive de SAM ou de poussée lupique

n’a été observée aprés 18 mois.
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6. Conclusion

Nous venons de voir que le syndrome d’activation macrophagique peut étre un mode de
révélation rare du lupus érythémateux systémique et une étiologie de fievre inexpliquée au
cours de I’évolution de cette maladie de systéme. Il est important de connaitre ces hypothéses
diagnostiques car, les signes cliniques du SAM et du LES peuvent étre confondus, et seuls des
examens biologiques tels que la ferritinémie, le dosage des triglycérides et des enzymes
hépatiques peuvent orienter vers le diagnostic. La découverte d’images d’hémophagocytose
sur le myélogramme permettra de conclure.

L’apparition d’un syndrome hémophagocytaire au cours d’un LES semble définir une forme
sévere de la maladie, avec un risque accru de poussées lupiques fréquentes difficiles a
controler par un traitement immunosuppresseur prolongé.

Le traitement n’est pas codifié. Lorsque le LES est actif, ’apparition d’un SAM peut étre
considérée comme une manifestation spécifique du lupus et étre traitée comme telle. Par
contre, lorsque le SAM survient alors que le lupus est inactif, il faut traquer une autre

étiologie, et principalement une étiologie infectieuse.
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Annexe 1 : Classification des histiocytoses

D’aprés la classification du Groupe de travail de « The Histiocyte Society and World Health

Organization Committee on Histiocytic /Reticulum Cell Proliferation » [1]

1. Affections de comportement biologique variable

1.1. Associées aux cellules dendritiques (ou cellules dendritiques immatures)
Histiocytoses langerhansiennes
Histiocytoses auto involutives (histiocytose de Hashimoto-Pritzker, histiocytose
céphalique)
Xanthogranulome juvénile et affections associées
Xanthoma disseminatum
1.2. Associées aux macrophages (ou cellules dendritiques matures)
Syndromes hémophagocytaires (lymphohistiocytose familiale ou réactionnelle)
Réticulohistiocytose (Maladie de Rosai-Dorfman)

Maladie d’Erdheim-Chester

2. Pathologies malignes

Leucémie aigu€ monocytaire (LAMS)
Leucémie myélomonocytaire aigué et chronique
Histiocytose maligne

Histiocytosarcome

Lymphome histiocytique
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Annexe 2 : Classification des syndromes hémophagocytaires

/ Classification of HPS [3]

1. Syndromes hémophagocytaires primitifs / Primary HPS

Lymphohistiocytose hémophagocytaire familiale / Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis (FHL)

2. Syndromes hémophagocytaires secondaires (réactionnels) / Secondary (reactive) HPS

1) Syndrome hémophagocytaire associé a une infection/ Infection-associated hemophagocytic syndrome

(IAHS)

. Syndrome hémophagocytaire associé a une virose/ Virus-associated hemophagocytic syndrome (VAHS)
. Syndrome hémophagocytaire associé a une infection bactérienne/ Bacteria-associated hemophagocytic

syndrome (BAHS)

Autres infections: par exemple,, fongique, malaria, leishmaniose, histoplasmose, toxoplasmose

2) Syndrome hémophagocytaire associé 2 une affection maligne/ Malignancy-associated hemophagocytic
syndrome (MAHS)

. Syndrome hémophagocytaire associé a un lymphome/ Lymphoma-associated hemophagocytic syndrome
(LAHS)

. Autres affections malignes : myélome multiple, leucémie aigiie, mycosis fungoide, mélanome, carcinome

hépato-cellulaire

3) Syndrome hémophagocytaire associé 4 une maladie auto-immune/ Autoimmune-associated

hemophagocytic syndrome (AAHS)
4) Autres

. Médicaments

. Maladies lysosomales, maladie de Kawasaki, maladie de Kikuchi, maladie de Chediak-Higashi
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Annexe 3 : Algorithme du traitement d’un syndrome hémophagocytaire
proposé par I’American Histiocyte Society en 2004 (HLH-04) [72]

Diagnostic de SH établi

ATCD familial ATCD familial
+ -
Y
HLH-04
A 4
CSH
v
Affection sous-jacente présente
Aucune ou Deficit Déficit VIH Autre Cancer (SAM) ACJ
EBV/CMV* immunitaire immunitaire infection* ou lupus
primitif © acquis *
HLH-04 HLH-04 Traiter Traiter I’ HLH-04 CSA/Dex
CMV ou infection
l l Herpes l l
CSH * CSH ° l Pas de
Pas de réponse
Pas de réponse
réponse I 4
HLH-04
v CSA/Dex
CSA/Dex l
y Pas de réponse
HLH-04 i

HLH-04

HLH : lymphohistiocytose hémophagocytaire ; SH : syndrome hémophagocytaire ; HLH-04 : Protocole de traitement de
IP'HLH 2004 ; CSH : greffe allogénique de cellules souches hématopoiétiques ; ACJ : Arthrite chronique juvénile ; CSA :

ciclosporine ; Dex : Dexaméthasone.

* Rechercher les mutations génétiques. Une infection par EBV, CMV, herpes, parvovirus pouvant masquer une HLH, il ne

faut pas attendre le résultat des tests pour débuter un le protocole HLH-04.

Une CSH est recommandée pour tout patient gé de plus de 2 ans, avec une atteinte du systéme nerveux central, une réponse
insuffisante aprés 8 semaines de traitement par HLH-04 ou une rechute, et tout patient ayant une mutation homozygote du

géne de la perforine, MUNC13-4, XLP. et génes de la syntaxine.

° Syndrome de Griscelli et Chediak-Higashi, XLP, et maladie de Kawasaki. Une CSH est nécessaire pour les trois premiéres
maladies, et pour la maladie de Kawasaki en cas de mauvaise réponse au protocole HLH-04.
* Transplantation d’organe et de moélle osseuse.

+ Infections bactériennes et fongiques, leishmaniose, malaria
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Annexe 4 : Tableaux résumant 62 cas de lupus érythémateux systémique

compliqué de syndrome d’activation macrophagique.

1" tableau : Caractéristiques cliniques.

F : femme

H : homme

HMG : hépatomégalie
SMG : splénomégalie
ADP : adénopathie

A : arthralgies

ND : Non documenté

+ : Présent ou augmenté
- : Absent ou diminué

28me tableau : Caractéristiques biologiques.

BH : Bilan hépatique

TG : triglycéridémie

Ct : dosage du complément sérique
AAN : Anticorps antinucléaire
DNA : Anticorps anti-DNA natif

39m€ tableau : Caractéristiques étiologiques, thérapeutiques et évolutives.

At lupus : Durée d’évolution du lupus avant le diagnostic de SAM
PSL : Prednisolone

mPSL : Méthylprednisolone

CT : Corticothérapie générale

ATB : Antibiothérapie

CYP : Cyclophosphamide

CsA : Ciclosporine A

IglV : Immunoglobulines intra-veineuses

APS : Anti-paludéen de synthése

MTX : Méthotrexate

ALHS : Acute lupus hemophagocytic syndrome

BAHS : Bacteria-associated hemophagocytic syndrome
VAHS : Virus-associated hemophagocytic syndrome
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Auteur/Année N° Age/Sexe | Fievre | HMG | SMG | ADP Peau Autres
Reiner 1988 [21] 1 28/F + + - - Rash maculeux poumon
2 77/F + + + - - -
3 50/F + - - - Rash -
Wong 1991 [56] 4 12/F + + - + - rein
5 58/H + + - + - -
6 26/F + - - + Rash facial -
7 28/F + - - - - digestif
8 46/F + - - - Vasculite rein
9 64/F + + - - Vasculite -
Javier 1993 [105] 10 34/F + - - - - -
Gill 1994 [106] 11 35/F + - + - digestif
Tsuda 1997 [55] 12 31F + - - - Rash -
Takahashi1998[107] 13 29/H + - - - - -
Papo 1999 [50] 14 29/F + + - + - -
15 20/F + + - - panniculite poumon
16 43/F + - - - - -
17 24/F + + + - - poumon
Larroche 2000 [70] 18 34/F + ND ND | ND ND ND
19 62/F + ND ND | ND ND ND
20 20/F + ND ND | ND ND ND
21 27/F + ND ND | ND ND ND
Lonceint 2001 [58] 22 11/F + + + + panniculite -
Okada 2001 [108] 23 39/F + + + + Oedémes des extrémités CIVD sub-clinique
Ravelli 2001 [109] 24 11/F + - - - - -
Stéphan 2001 [53] 25 11/F + - - + - ND
26 13/ND + ND ND | ND ND ND
Maeshim 2002 [110] 27 30/F + - - - - -
Inamo 2002 [97} 28 8/F + + + + Ecchymoses et purpura -
Funauchi 2003 [94] 29 43/F + - - - Erythéme facial et pulpaire, -
stomatite. oedéme
Yang 2003 [111] 30 3/F + + + - - Poumon
Kumakura 2004 [3] 31 48/F + + - - -
32 25/F + - - - - -
33 29/H - + + - - -
34 29/F + + + + - -
Kaneko 2005 [96] 35 29/F + - - + Ulcérations buccales SDRA
Abdallah 2005 [112] 36 24/F + - - - - A+pancréatite lupique
Henzan 2006 [84] 37 29/F + + + - - -
Hagiwara 2006 [63] 38 38/F + - - - - Psychose+rein
Romanou 2006 [93] 39 28/F + - - - Rash photoexposé, -
Ulcérations buccales
Lambotte 2006 [95] 40 I/F + - - + Rash malaire Poumon-tceeur+reintA
41 15/F + - - + - -
42 17/H + + + + Rash diffus Poumon+cceur+A
43 34/H + - - - vasculite poumon-+coeur
44 27/F + - - + - Ceeur
45 40/F + - - - Rash malaire Poumon+A
46 29/F + - + + - -
47 19/F + - - - - -
48 33/F + - - + (Edéme facialtulcérations Ceeurt+A
buccales
49 28/F + - - - - Ceeur+éclampsie
50 19/F + - - + vasculite Reint+A
51 30/F + - - - - Poumon+cceur+digestif
Mc Cann 2006 [113] 52 10/F + + + + - -
Avcin 2006 [114] 53 15/F + - - - - +
Pringe 2006 [102] 54 14/F + - - - - +
Qian 2007 [90] 55 29/F + + + - Ulcérations buccales+rash Grossesse
malaire 8SA+cceur+rein
56 25/F + - - - Rash malaire, A+ ceeur+ poumon-t
ulcérations buccales rein
Ishii 2007 [98] 57 34/F + - - - rash -
Deji 2007 {99] 58 32/F + - - + panniculite -
Pérard 2007 [115]) 59 28/F + - - - - Grossesse 22SA
Sakat 2007 [92] 60 35/F + + + + Erythéme facial -
Takahashi 2008 [83] 61 25/F + - - - Rash photoexposé A-pleurésie
Kwon 2008 [91] 62 25/F + - - - - Péricardite, pleurésie
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Auteur/Année N° Cytopénie BH LDH Ferritine TG Ct Anticorps
Reiner 1988 [21] 1 3 + ND ND ND ND AAN+, Ro+, La+,Coombs+
2 3 - ND ND ND ND AAN+, DNA-
3 3 + ND ND ND ND ND
Wong 1991 [56] 4 3 ND ND ND ND C3,C4 AAN+, DNA+
5 3 ND ND ND ND ND AAN+, DNA+
6 3 ND ND ND ND C3,C4 AAN+, DNA+
7 3 ND ND ND ND C3,C4 AAN+, DNA+
8 3 ND ND ND ND C3,C4 AAN+, DNA+
9 3 ND ND ND ND C3,C4 AAN+, DNA+
Javier 1993 [105] 10 3 + ND + - - AAN+
Gill 1994 [106] 11 3 + + ND ND - DNA-
Tsuda 1997 [55] 12 3 + + + ND ND ND
Takahashi 1998 [107] 13 3 + + + ND - AAN+, DNA+
Papo 1999 [50] 14 3 + + + + C3 ND
15 3 + + + + C3 ND
16 2 + + + + C3 ND
17 2 + + + + C3 ND
Larroche 2000 [70] 18 2-3 ND + + + ND ND
19 2-3 ND + + + ND ND
20 2-3 ND + + + ND ND
21 2-3 ND + + + ND ND
Lonceint 2001 [58] 22 2 + ND ND + ND ND
Okada 2001 [108] 23 3 + + + ND CHS50 DNA-
Ravelli 2001 [109] 24 3 + + + + - AAN+, DNA-
Stéphan 2001 {53} 25 ND ND ND ND ND C3 AAN+, DNA+
26 ND ND ND ND ND C3 AAN+, DNA+
Maeshima 2002 [110] 27 2 + ND + ND CH50 DNA+
Inamo 2002 [97] 28 3 + + + + €4,C3.CH50 AAN+, DNA+
Funauchi 2003 [94] 29 3 ND + + ND CH50 DNA+
Yang 2003 [111] 30 3 ND + + + C3 DNA-
Kumakura 2004 [3] 31 2 ND - ND ND SSA+, RNP+
32 2 - ND - ND ND AAN+, DNA+, RNP+
33 3 - ND + ND ND Coombs+, DNA+
34 3 + ND + ND ND AAN+ DNA+,
Kaneko 2005 [96] 35 2 + ND + ND C3, CH50 AAN+, DNA+
Abdallah 2005 [112] 36 3 + + + + C3,C4 AAN+, DNA+
Henzan 2006 [84] 37 3 - + + ND ND SIL2RJL1IFN, TNF augmentés
Hagiwara 2006 [63] 38 3 + - + ND C3, CH50 DNA+, Sm+, Coombs+
Romanou 2006 [93] 39 2 + + + ND C3,C4 DNA+, Ro+
Lambotte 2006 [95] 40 3 + + ND ND C3 AAN+, DNA+
41 2 + + + + - AAN+, DNA+
42 3 + + + - C3 AAN+, DNA+
43 3 + ND ND ND - AAN+, DNA+
44 2 - ND ND ND C3 AAN+, DNA+
45 3 + + ND + C3 AAN-+, DNA+
46 3 + - + + ND ND
47 3 + + + + - AAN+, DNA+
48 2 + + + + C3 AAN+, DNA+
49 2 + + + + - AAN+H, DNA+
50 3 - - + + C3 AAN+, DNA+
51 3 + + + + C3 AAN+, DNA+
Mc Cann 2006 [113] 52 3 + + + ND C3 AAN+,DNA+
Avcin 2006 [114] 53 3 + + + + C3 AAN+DNA+
Pringe 2007 [102] 54 3 + ND ND - C3 AAN+DNA+
Qian 2007 [90] 55 3 + + + + CH50 DNA+, SSA+
56 3 + + + + C3,C4 DNA+
Ishii 2007 [98] 57 3 + ND + ND ND RNP+, Sm+, DNA-
Deji 2007 [99] 58 3 + + + ND ND ACC+, DNA+
Pérard 2007 [115] 59 2 - + + + - AAN+, DNA-
Sakai 2007 [92] 60 2 ND + + ND Cc3,Cc4 AAN+, DNA+, SSA, SSB+
Takahashi 2008 [83] 61 3 - + + ND ND AAN+, DNA+
Kwon 2008 [91] 62 3 + + + C3,C4 DNA+, Ro+, La+
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Auteur/Année N° | Atlupus | Traitement avant SAM | Etiologie du SAM Traitement du SAM Evolution
Reiner 1988 [21] I 0 0 BAHS+/- HSV Antibiothérapie Rémission
2 4 ans PSL Lymphome T+CMV Anti-BK Décés
3 ND mPSL CMV mPSL + Cytoxan Rémission
Wong 1991 [56] 4 0 0 ALHS mPSL Rémission
5 0 0 ALHS CT 1 a2 mg/kg/j Déceés
6 0 0 ALHS CT 1 a2 mg/kglj Rémission
7 0 0 ALHS CT 1 a2 mgkeglj Rémission
8 0 0 ALHS CT 1 a2 mg/kegl Rémission
9 0 0 ALHS CT 1 a2mgkegl Rémission
Javier 1993[105] | 10 | 11ans Danazol 400/} + lupus mPSL + IgIV puis ATB puis CYp | Recidicer
CT 2mg/kg/) nocardiose
Gill 1994 [106] 11 8 ans CT+CYP TIAHS ATB+iglV Rémission
Tsuda 1997 [55] 12 ND ND rubéole mPSL Rémission
Takahashi 1998 [107] | 13 2 ans CT faible+ AINS lupus mPSL puis CT + GCSF Rémission
Papo 1999 [50] 14 8 ans 0 lupus ATB + CT haute dose Rémission
15 1 mois 0 ALHS ATB+CT+ CYP + IglV Déces
16 16 ans CT 20mg/j lupus ATB+ Aciclovir + CT + IglV Rémission
17 9 ans CT 45mg/j+CYP BAHS (p.mirabilis) ATB + aciclovir + IglV Rémission
Larroche 2000 [70] 18 ND CT + immunosup. VAHS Iglv Rémission
19 ND CT lupus Iglv Rémission
20 ND CT lupus Iglv+CT Rémission
21 ND CT Lupus + VIH IgIV puis APS+CT 10mg/j Rémission
Lonceint 2001 [58] 22 7 ans CT 2mg/kg/j lupus CsA +CT Rémission
Okada 2001 [108] 23 1 an CT leémg/j VAHS ATB+mPSL + IglV Rémission
Ravelli 2001 [109] 24 6 sem ND lupus CT IV+IglV+CSA Rémission
Stéphan 2001 [53] 25 0 0 ALHS CT1vV Rémission
26 | 7 mois ND lupus CTIV +IglV Déces
Maeshima 2002 [110] | 27 ND CT 20mg/j + CsA Lupus+/- VAHS | IglV + ganciclovir puis CT + CsA | Rémission
Inamo 2002 [97] 28 0 0 ALHS PSL 60mg/j Rémission
Funauchi 2003 [94] 29 6 ans CYP lupus mPSL + lipostéroides Rémission
Yang 2003 [111}] 30 3 ans APS+CT + CYP M. avium ATB + IgIV + étoposide Rémission
Kumakura 2004 [3] 31 ND PSL faible dose Lupus PSL hte dose Rémission
32 ND PSL faible dose Lupus PSL hte dose Rémission
33 ND PSL faible dose Lupus mPSL + GCSF Rémission
34 ND PSL faible dose lupus PSL hte dose Rémission
Kaneko 2005 [96] 35 0 0 ALHS mPSL Décés
Abdallah 2005 [112] | 36 7 ans CT 12,5mg/j lupus CT Img/kg/j Rémission
mPSL+échange plasmatique puis
Henzan 2006 [84] 37 6 ans CT+ CYP lupus mPSL+CsA+vincristine+etoposide+GCSF | Rémission
puis infliximab
Hagiwara 2006 [63] 3 0 AINS ALHS mPSL + IglV Rémission
Romanou 2006 [93] 39 2 ans CT Smg/j lupus IglV puis mPSL puis CYP Rémission
Lambotte 2006 [95] 40 0 0 ALHS CT1V et PO Rémission
41 | qqmois ND lupus CT po Rémission
CT IV + 1glV puis etoposide, L
42 0 0 ALHS CSA, fntiCpDZO, CF;/P Rémission
43 0 0 ALHS IglV+CT Récidive a 4ans
44 | qq mois ND ALHS CT Récidive a 1 an
45 0 0 ALHS mPSL + CT Rémission
46 | qqmois ND lupus ND Récidive
47 3 ans Azathioprine lupus IglV puis IglV + CT Rémission
48 0 0 ALHS 1glV puis IglV + CT Rémission
49 0 0 ALHS mPSL + CT Rémission
50 0 0 ALHS mPSL + CT Rémission
51 0 0 ALHS IglV puis mPSL + CT Rémission
Mc Cann 2006 [113] | 52 0 0 ALHS CT IV +plasmaphérese + CYP 1V | Rémission
Avcin 2006 [114] 53 0 0 ALHS CTIV +IglV Déces
Pringe 2007 [102] 54 | 3 mois ND Lupus CTIV+CYP Rémission
Qtan 2007 [90] 55 0 0 ALHS+grossesse ? | ATB+ antiviraux+ mPSLpuis CT | Rémission
56 1 mois 0 ALHS mPSL + IgIV+ GCSF puis CT Rémission
Ishii 2007 [98] 57 | 4ans dermocorticoides lupus mPSL+CT puis CsA Rémission
Deji 2007 [99] 58 12 ans CT 5mg/j lupus mPSL puis CT Rémission
Pérard 2007 [115] | 59 | 2ans AINS Grossesse? | ATB puis IgIV puis mPSL puis CT | Feeckmpsie
Sakai 2007 [92] 60 7 ans CT 20 mg/j Parvo B19 CT 10-30mg/j, puis mPSL+ ciclo | Rémission
Takahashi 2008 [83] | 61 1 mois | CT faible dosetMTX lupus CT+ CsA + mPSL, IglV, Etanercept | Rémission
Kwon 2008 [91] 62 0 0 CMV + ALHS Ganciclovir + CT 20mg/j Rémission
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RESUME DE LA THESE

Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) complique exceptionnellement un lupus
érythémateux systémique (LES) et peut engager le pronostic vital.

Nous rapportons le cas d’une patiente, suivie pour un LES corticodépendant, qui présentait un
tableau associant altération de I’état général, fievre et arthromyalgies. L’hypothese d’une
poussée de la maladie était remise en cause devant la découverte d’une hypertriglycéridémie
majeure, d’une cytolyse cholestatique, et d’une anémie, signes biologiques évocateurs d’un
SAM. Ce diagnostic était confirmé par le myélogramme. L’¢volution était favorable apres
preseription d’une corticothérapie générale a haute dose et d’immunoglobulines intra-
veineuses.

Le SAM est caractérisé par une activation non spécifique du systéme monocyte-macrophage
conduisant a une prolifération et une infiltration tissulaire d’histiocytes/ macrophages
normaux, avec une phagocytose des éléments figurés du sang. Ce syndrome ne présente
aucun signe pathognomonique, c’est I’association de symptomes cliniques, biologiques et
anatomopathologiques qui permet de conclure. Il est divisé en deux groupes: les SAM
primaires, associés a des anomalies génétiques, et les SAM secondaires a de multiples
pathologies telles que les infections, les néoplasies, et plus rarement les maladies de systeme
comme le LES.

A partir d’une reyue des cas de la littérature, nous avons €tudié¢ les particularités du SAM au
cours du LES, Ce syndrome peut étre inaugural du lupus ou compliqué une poussée de la
maladie, ou encore étre secondaire a une autre étiologie comme une infection ou une
néoplasie. [’apparition d’'un SAM au cours d’un LES semble définir une forme sévere de la
maladie. Le diagnostic est difficile car il existe une grande similitude clinique entre les deux
entités. 1l faut donc savoir I’évoquer devant une fiévre inexpliquée ou une pancytopénie
fébrile, et rechercher des signes biologiques rares au cours du LES, tels quune
hypertriglycéridémie, des anomalies du bilan hépatique et une hyperferritinémie. Des images
d’hémophagocytose révélées par le myélogramme permettent de confirmer le diagnostic.
Aucun consensus thérapeutique n’existe, il prime de traiter la cause. Lorsque la maladie
lupique est active, ’apparition d’un SAM peut étre considérée comme une manifestation
speeifique du lupus et étre traitée comme telle. Par contre, lorsque le SAM survient alors que
le lupus est inactif, il faut traquer une autre étiologie, et principalement une étiologie
infectieuse.
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