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SYNDROMES HEMOPHAGOCYTAIRES 



DEFINITION 
 Syndrome hémophagocytaire ou Lymphohistiocytose 

Hémophagocytaire (LH) ou Hémophagocytose 
Lympho-Histiocytaire (HLH) ou Syndrome 
d’Activation Macrophagique (SAM) 

 

 Entité clinique et biologique 

 

 Prolifération anormale de lymphocytes T et de 
cellules mono/macrophagiques bénins avec activité 
d’hémophagocytose associée à une hypersécrétion 
massive de cytokines 

 

 Pronostic 30-50% de décès 

 



 
 
 

DIFFERENTES FORMES DE SH 

 SH PRIMAIRES 
 Farquhar and Claireaux 1952 

 Forme « familiale », déficit immunitaire génétique 

 Diagnostic 70-80 % âge <1an 

 Facteur infectieux déclenchant 

 
 SH SECONDAIRES/REACTIONNELS 

 Risdall et al. Cancer 1979 

 Enfant et adulte 

 INFECTIONS INTRA-CELLULAIRES (VIRUS HERPES++, 
Bactéries, Parasites..) 

 HEMOPATHIES LYMPHOIDES 

 MALADIES INFLAMMATOIRES (STILL, LUPUS…) 



 
 
 

CRITERES DIAGNOSTIQUES 

 

 Fièvre 

 
 Splénomégalie 

 
 Bicytopénie 

 Neutropénie < 1G/L 
 Anémie < 90 g/L 
 Thrombopénie < 100 G/L 

 
 Triglycérides > 3mmol/L 
 ou fibrinogène < 1,5g /L 

 
 Ferritine > 1000 ng/ml 

 

 
 Images d’hémophagocytose  

 
 Élévation sIL2R 

 
 Diminution ou abolition de la 

cytotoxicité NK 
 
 
 

Henter JI et al . Crit Rev Oncol Hematol 2004 
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SH  PRIMAIRE 
 

http://www.biocolleges.org/colhemato/_Sam/html/she5.htm


SH PRIMAIRES 

 
 
 

*Stx11-/- 



 
 
 

SH PRIMAIRES 
Anomalies génétiques de l’exocytose des granules cytotoxiques des 

Lymphos CD8 et NK 

De Saint Basile et al. Nature Review 2010 



DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE 

-Numération Lymphocytaire 
 
-Immuno-phénotypage lymphocytaire 
 
-Expression cytoplasmique de la Perforine (CD8 ou NK) 
 
-Etude de la dégranulation (CD107) 
 
-Etude de la cytotoxicité in vitro 
 
-Etude génétique 
 
 



Etude de la Dégranulation : Principes 

Centre d’Immunologie de Marseille-Luminy
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CD107a+b = LAMP a et b: 

-Protéine de la membrane des 
granules cytotoxiques 

-Lors de la fusion membrane 
granule/NK : CD107 en surface 
des NK 



ETUDE DE LA CYTOTOXICITE NK 

2,8% 

Spontaneous targets cell death after 4h culture in medium 

K562 

Protocol 

• Target staining with 0,5µM CFSE 

• 104 targets + effector cells 

• 4h at 37°C in U bottom 96-wells plate 

• Monitoring of target cell viability using Propidium Iodide 

staining 

• Analysis by flow cytometry 

E/T ratio 50 25 12 6 3 

10,3% 44,7% 31,9% 20,4% 11,6% 10,3% 

K562 NK 

Target cell death after 48h culture with effector cells  (E/T ratio) 



DIAGNOSTIC DES LH PRIMAIRES 

• Age de début 

 

• Histoire familiale de LH 

 

• Consanguinité 

 

• Anomalies de 
pigmentation 

• Perforine<10% 

 

• CD107<5% 

 

• Cytotoxicité abaissée 

(Attention: XLP: Nmle) 



FORMES PRIMAIRES ATYPIQUES 



Mono-allelic mutations affecting F-HLH genes (PERF) in adult HLH?  
    Possible but rare 
 

Perf A91V: 5% european population 



 
 
 

SH SECONDAIRES 
CRITERES DIAGNOSTIQUES 

 

 Fièvre 

 
 Splénomégalie 

 
 Bicytopénie 

 Neutropénie < 1G/L 
 Anémie < 90 g/L 
 Thrombopénie < 100 G/L 

 
 Ferritinémie > 3DS ou 1000 ng/ml 

 
 LDH > 3DS 

 

 
 Images d’hémophagocytose 
 
 NK ???? (PHRC++) 
 
 

 
 

Imashuku et al. Int J Haematol 1997 



Ramos-Casals Lancet 2014 

REVUE: 775 pts 



HS Score 
Fardet, A&R 2014 

312 pts, 3 experts 

   HS<129= non                                                     HS score>222= oui                         
HS<140 <10% de chances                            HS>200>90% de chances 



 
 
 

SH SECONDAIRES 
CRITERES DIAGNOSTIQUES 

 

 Fièvre 

 
 Splénomégalie 

 
 Bicytopénie 

 Neutropénie < 1G/L 
 Anémie < 90 g/L 
 Thrombopénie < 100 G/L 

 
 Ferritinémie > 3DS ou 1000 ng/ml 

 
 LDH > 3DS 

 

 
 Images d’hémophagocytose 
 
 
 
 

 
 

Imashuku et al. Int J Haematol 1997 



 
 
 

ETIOLOGIES DES FORMES DE L’ADULTE 

 

 

Karras A, Hermine O. Rev Med Int 2002 



Ramos-Casals Lancet 2014 



86% 

ETIOLOGIES DES FORMES DE L’ADULTE 

Riviere, Am J Med 2014 



SAM ET MALADIES SYSTEMIQUES 

PubMed 1990-2012 580 Articles 

duplicata 

Absence de cas 
rapporte 

117 Articles 
421 patients 

 
 
Arthrite juvenile systémique idiopathique n=219 
Maladie de Still de l’adulte n =39 
Lupus erythémateux disséminé n =94 
Kawasaki n=25 
Polyarthrite rhumatoïde n=13 
Dermatomyosite n= 7 
Panartérite noueuse n=6 
Sarcoidose n=5 
Sjögren n=3 
Spondylarthrite ankylosante n=2 
Maladie de Wegener n=1 
Connectivite mixte n =1 
 
 

Atteritano et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2012 



 
 
 

SAM ET MALADIES SYSTEMIQUES 

Dhote R et al. Arthritis Rheum 2003  

 Etude sur questionnaire, SNFMI. 
 26 patients 

 - LED n= 14 
 - Still n= 4 
 - PR n= 2 
 - PAN n= 2 
 - connectivite mixte, sarcoïdose pulmonaire, Sjogren,  sclérodermie  n= 1 

Infection  
n= 15 

Isolée  
n= 9 

+ entrée de la M Systémique 
n= 6 

Entrée de la M. systémique 
+ SAM 
n= 9 

SAM sans étiologie 
n= 2 



 
 
 

 
 

 

SAM ET ARTHRITE CHRONIQUE JUVENILE SYSTEMIQUE/M. de STILL 

-Fréquence: 10% ont un vrai SAM; 30% ont un SAM infra-clinique 
DONC il existe un lien physiopathologique entre les 2 maladies 
 
 
-Soit initialement, soit en cours d’évolution MAIS toujours des formes actives 
 
 
-Soit spontanément, soit après une infection ou lors des modifications 
thérapeutiques 
 
 
-Difficultés du diagnostic car les symptômes se recoupent 
 



 
 
 

 
 

 

SAM ET ARTHRITE CHRONIQUE JUVENILE SYSTEMIQUE/M. de STILL 
CRITERES DIAGNOSTIQUES (Ravelli et al) 

-Baisse du taux de plaquettes 
 
-Hyperferritinémie>>5000 
 
-Hémophagocytose dans la moelle osseuse 
 
-Hépatite  biologique 
 
-Baisse du taux des leucocytes 
 
-Fièvre persistante continue>38°C 
 
-Baisse de la VS 
 
-Hypofibrinogénémie 
 
-Hypertriglycéridémie 



SAM ET LUPUS Lambotte O et al. Medicine 2006  

 12 patients, 15 épisodes de SAM 
 Exclusion des causes infectieuses 
 
 Diagnostic simultané de LED et SAM n= 8 
 SAM, puis diagnostic de LED n= 1 
 Diagnostic LED au cours récidive de SAM n= 1 
 Diagnostic de Kikushi/SAM, puis LED n= 1 
 Diagnostic de LED avant SAM n= 1 
 
 Particularité LED associé au SAM: 

- Atteinte cardiaque; péricardite 33%, myocardite 27% 
- CRP peu élevé, fièvre importante 
- Hépatosplénomégalie (13%-27%) peu fréquente 
- adénomégalie fréquente  
 

 Survie immédiate 100% mais 33% Réanimation 



 
 
 

QUE SAIT-ON DE LA 
PHYSIOPATHOLOGIE? 

 



 
 
 

EXCES DE CYTOKINES INFLAMMATOIRES 

 Fièvre : TNF-, IL-1, IL-6 

 

 Cytopénie : TNF-, IFN-g 

 

 Hypertriglyceridémie : TNF- 

 

 Cytolyse hépatique: TNF-, FasL 

 

 Hémophagocytose : IFN-g (?), GM-CSF 

Komp et al. Blood 1989, Henter et al. Blood 1991, Imashuku et al. Blood 1995, Osugi et al. Blood 1997 



 
 
 

MODELES ANIMAUX 
Déficit de cytotoxicité + Infection virale 

MODELES « CLASSIQUES »: FORMES PRIMAIRES 

 

• Perf KO + LCMV 

• Munc 13-4 KO + LCMV            Virus peu cytopathique 

• Rab27 KO + LCMV 

 

• Perf KO + MCMV                    Virus cytopathique 

• Granz KO + MCMV déplétés en NK 



PHYSIOPATHOLOGIE: 

MODELES ANIMAUX 

JORDAN MB et al. Blood 2004 

Souris pfp -/- 

LCMV 
Lymphocyte choriomeningitis virus 

J10-J12 



PHYSIOPATHOLOGIE: 

MODELES ANIMAUX 

JORDAN MB et al. Blood 2004 

Souris pfp -/- 

LCMV 
Lymphocyte choriomeningitis virus 

J10-J12 



Souris pfp -/- 

LCMV 
Lymphocyte choriomeningitis virus 

Ac anti-NK Ac anti-CD4 Ac anti-CD8 

Ac anti:-IL-10 /IL-12/ 
IL-18, TNF,MCSF,GMCSF 

Ac anti-IFNg 

A. 

B. 

J6 J6 J6 

Jordan MB et al. Blood 2004 



 
 
 

PHYSIOPATHOLOGIE DE LA LH 

Ménasché et al. Immunological Reviews 2005 

Antigen-specific CD8+T-cell homeostasis 

Expansion T CD8+ 
 et macrophages 

Défaut d’élimination 
du pathogène 
+ 
Défaut de contrôle 
de la rép. immunitaire 



ROLE DE L’ACTIVATION DES TLR 
Modèle UNC13D KO + LCMV+ MyD88 KO 

Krebs, Blood 2011 

 

Bloquer la voie des TLR 
diminue  les CD8- IFNg 
et améliore le SAM 



 
 
 

MODELES ANIMAUX 
HYPERSTIMULATION INFLAMMATOIRE 

MODELES PLUS RECENTS: Formes secondaires 

-Stimulation continue de TLR-9 avec CpG 
 
-Transgéniques IL-6 + LPS 



ACTIVATION CONTINUE DE TLR-9 
(Behrens, J Clin Invest 2011) 

FOIE RATE 

SAM  MAIS  SANS  HEMOPHAGOCYTOSE++++ 



Modèle également dépendant de l’IFN-g qui est donc central dans la physiopathologie 



TRAITEMENT 



TRAITEMENT LH REACTIONNEL : LES PRINCIPES 

 
 
 

Deficit cytotoxicité 

Traitement pathologie sous-jacente 

- traitement anti-infectieux 
 

ACTIVATION LYMPHOCYTAIRE 
- Corticoïdes 
- Ciclosporine 
- Etoposide 

ACTIVATION MACROPHAGIQUE 
- Corticoïdes 
- Immunoglobulines intraveineuses 

IL-18BPrh ? 

SUPPORT TRANSFUSIONNEL 

Evénement déclenchant 

- Infection +++ 
- Cancer métastasé 
- Lymphome 
- Maladie auto-immune 

ACTIVATION LYMPHOCYTAIRE 

 IFN-g; IL-2 

ACTIVATION MACROPHAGIQUE 

IL-18 
TNF- 

HEMOPHAGOCYTOSE 



TRAITEMENT : PROTOCOLE HLH-94 

VP-16: 150mg/m2 2 fois/semaine puis 1 fois/semaine; adaptation fonction rénale 
Ciclosporine A à S8:  
+/- MTX en intrathecal:  



 
 
 

CONCLUSION: 

 QUAND PENSER AU SAM DE L’ADULTE ? 
 Cytopénie fébrile 
 Contexte, en particulier d’immunodépression 
 Examens complémentaires simples 

- Ferritine 
- Triglycéride 
- Myélogramme 

URGENCE THERAPEUTIQUE 
50% de décès 
1.Traitement anti-infectieux 
Corticoïdes 
(IgIV) 
2.Traitement étiologique 

BILAN ETIOLOGIQUE 
Myélogramme/BOM 
 Infectieux 
 Hémopathie, Néoplasie 
 Maladie systémique 
Plusieurs causes associées 

ARBRE GENEALOGIQUE/CONSANGUINITE 
FORME GENETIQUE A REVELATION TARDIVE  






