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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969
1969 — 1974
1974 - 1981
1981 - 1989
1989 — 1997
1997 — 2003

ADMINISTRATION :

Doyen :

: Docteur Ahdelmalek FARAJ

: Professeur Abdellatif BERBICH

: Professeur Bachir LAZRAK

: Professeur Taieb CHKILI

: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
: Professeur Abdelmajid BELMAHI

Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines

Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Naima LAHBABI-AMRANI

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Secrétaire Général :

PROFESSEURS :
Décembre 1967

Professeur Yahia CHERRAH
Monsieur Mohammed BENABDELLAH

1. Pr. TOUNSI Abdelkader Pathologie Chirurgicale

Février, Septembre, Décembre 1973

2. Pr. ARCHANE My Idriss* Pathologie Médicale
3. Pr. BENOMAR Mohammed Cardiologie
4. Pr. CHAOQUI Abdellatif Gynécologie Obstétrique

5. Pr. CHKILI Taieb

Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

6. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique



Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979

Parasitologie
Hématologie

Radiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation

12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima Pédiatrie

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
14. Pr. MESBAHI Redouane

Mai et Octobre 1981

15. Pr. BENOMAR Said*

16. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid
17. Pr. EL MANOUAR Mohamed
18. Pr. HAMMANI Ahmed*

19. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
20. Pr. SBIHI Ahmed

21. Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22. Pr. ABROUQ Ali*

23. Pr. BENOMAR M’hammed

24. Pr. BENSOUDA Mohamed

25. Pr. BENOSMAN Abdellatif

26. Pr. CHBICHEB Abdelkrim

27. Pr. JIDAL Bouchaib*

28. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983
29. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale

Physiologie

Pneumo-phtisiologie



30. Pr. BALAFREJ Amina

31. Pr. BELLAKHDAR Fouad

32. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
33. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL OUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45,

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAOQOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54,

55.
56.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah

LACHKAR Hassan

OHAYON Victor*
YAHYAOUI Mohamed

Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie

Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie

Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie

Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne

Médecine Interne

Neurologie



Décembre 1988

57.
58.
59.
60.
61.
62.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

. FAIK Mohamed

. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine

. HERMAS Mohamed

. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIR ép. KHALIL Saadia
ACHOUR Ahmed*

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

AZENDOUR BENACEUR*
BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
HACHIM Mohammed*
HACHIMI Mohamed
KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991

81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Médecine Interne
Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Meédecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale

Hématologie



87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOQUI Layachi

92. Pr. CHANA EIl Houssaine*

93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
97. Pr. KHATTAB Mohamed

98. Pr. NEJMI Maati

99. Pr. OUAALINE Mohammed*

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida
101. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

102. Pr. AHALLAT Mohamed

103. Pr. BENOUDA Amina

104. Pr. BENSOUDA Adil

105. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
106. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
107. Pr. CHAKIR Noureddine

108. Pr. CHRAIBI Chafiq

109. Pr. DAOUDI Rajae

110. Pr. DEHAYNI Mohamed*

111. Pr. EL HADDOURY Mohamed
112. Pr. EL OUAHABI Abdessamad
113. Pr. FELLAT Rokaya

114. Pr. GHAFIR Driss*

115. Pr. JIDDANE Mohamed

116. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
117. Pr. TAGHY Ahmed

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiologie

Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale



118. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

119. Pr. AGNAOU Lahcen

120. Pr. AL BAROUDI Saad

121. Pr. ARJI Moha*

122. Pr. BENCHERIFA Fatiha
123. Pr. BENJAAFAR Noureddine
124. Pr. BENJELLOUN Samir
125. Pr. BENRAIS Nozha

126. Pr. BOUNASSE Mohammed*
127. Pr. CAOUI Malika

128. Pr. CHRAIBI Abdelmijid

129. Pr. EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah
130. Pr. EL AOUAD Rajae

131. Pr. EL BARDOUNI Ahmed
132. Pr. EL HASSANI My Rachid
133. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
134. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*
135. Pr. ERROUGANI Abdelkader
136. Pr. ESSAKALI Malika

137. Pr. ETTAYEBI Fouad

138. Pr. HADRI Larbi*

139. Pr. HDA Ali*

140. Pr. HASSAM Badredine

141. Pr. IFRINE Lahssan

142. Pr. JELTHI Ahmed

143. Pr. MAHFOUD Mustapha
144. Pr. MOUDENE Ahmed*

145. Pr. MOSSEDDAQ Rachid*
146. Pr. OULBACHA Said

147. Pr. RHRAB Brahim

148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima

Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métabolique
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Dermatologie



149. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

150.
151.
152.
153.
154,
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BARHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.

Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BELLAHNECH Zakaria
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M'barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

IBRAHIMY Wafaa

Chirurgie Cardio-vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Cardiologie
Urologie

Ophtalmologie



182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.

Pr. BENOMAR AL

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. KABBAJ Najat

Pr. LAZRAK Khalid (M)
Pr. OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996

189.
190.
191.
192.
193.
194,
195.
196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BELMAHI Amin

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. EL MELLOUKI QOuafae*

Pr. GAMRA Lamiae

Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
Pr. MOHAMMADI Mohamed

Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204,
205.
206.
207.
208.
209.
210.
211
212.
213.

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN AMAR Abdesselem
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. BOULAICH Mohamed

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra

Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie



214. Pr. HAIMEUR Charki*

215. Pr. KADDOURI Noureddine
216. Pr. KANOUNI NAWAL

217. Pr. KOUTANI Abdellatif
218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
220. Pr. NAZZI M’barek*

221. Pr. OUAHABI Hamid*

222. Pr. SAFI Lahcen*

223. Pr. TAOUFIQ Jallal

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228. Pr. AFIFI RAJAA

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
230. Pr. ALOUANE Mohammed*
231. Pr. LACHKAR Azouz

232. Pr. LAHLOU Abdou

233. Pr. MAFTAH Mohamed*

234. Pr. MAHASSINI Najat

235. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
236. Pr. MANSOURI Abdelaziz*
237. Pr. NASSIH Mohamed*

238. Pr. RIMANI Mouna

239. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Janvier 2000

240. Pr. ABID Ahmed*

241. Pr. AIT OUMAR Hassan
242. Pr. BENCHERIF My Zahid

243. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie

Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique

Neurologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie



244,
245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOQOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264,
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274,
275.
276.
277.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUIL Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

QOUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz

Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie
Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Génétique



278. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES:
Décembre 2001

279. Pr. ABABOU Adil

280. Pr. AOUAD Aicha

281. Pr. BALKHI Hicham*

282. Pr. BELMEKKI Mohammed
283. Pr. BENABDELJLIL Maria
284. Pr. BENAMAR Loubna

285. Pr. BENAMOR Jouda

286. Pr. BENELBARHDADI Imane
287. Pr. BENNANI Rajae

288. Pr. BENOUACHANE Thami
289. Pr. BENYOUSSEF Khalil

290. Pr. BERRADA Rachid

291. Pr. BEZZA Ahmed*

292. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
293. Pr. BOUHOUCH Rachida
294. Pr. BOUMDIN EI Hassane*
295. Pr. CHAT Latifa

296. Pr. CHELLAOUI Mounia
297. Pr. DAALI Mustapha*

298. Pr. DRISSI Sidi Mourad*

299. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira
300. Pr. EL HIJRI Ahmed

301. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
302. Pr. EL MADHI Tarik

303. Pr. EL MOUSSAIF Hamid
304. Pr. EL OUNANI Mohamed
305. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil
306. Pr. ETTAIR Said

307. Pr. GAZZAZ Miloudi*

308. Pr. GOURINDA Hassan

309. Pr. HRORA Abdelmalek

310. Pr. KABBAJ Saad

Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnique
Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation



311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325.
326.
327.
328.
329.
330.
331
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344,

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELGHITI Laila
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERADY Samy*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakarya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmcd

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
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Le syndrome d’activation macrophagique (SAM), appelé aussi syndrome
d’hémophagocytose ou syndrome d’activation lympho-histiocytaire, est une
maladie rare mais potentiellement fatale traduisant un désordre immunologique
d’origine variable. Il s’agit d’une prolifération et d’une activation inappropriée

des macrophages normaux dans la moelle, en réponse a un orage cytokinique.

Le diagnostic repose sur ’association de signes cliniques et biologiques,
non specifiques, imposant la recherche cytologique ou histologique

d’hémophagocytose et une enquéte étiologique exhaustive.

Il existe deux principaux cadres nosologiques :
» Les SAM dits « primaires », regroupant les maladies héréditaires du systeme
immunitaire avec activation lymphocytaire T et macrophagique. lls touchent
essentiellement les nouveaux-nés et les nourrissons avec des antécedents
familiaux. On peut citer la lymphohistiocytose familiale, le syndrome de
Chediak-Higashi, le syndrome de Griscelli ou encore le syndrome de Purtilo, qui

bénéficieront, lorsque cela est possible, d’une allogreffe de moelle osseuse.

* Les SAM « secondaires », pour lesquels aucune notion d’atteinte familiale
n’est retrouvée, touchant des enfants plus ages ou des adultes. Ils surviennent au

cours d’affections néoplasiques, auto-immunes ou infectieuses [1].

La fréquence du SAM est difficile a évaluer car le diagnostic est souvent
tardif et nécessite des preuves histologiques obtenues par des prélévements
médullaires, ganglionnaires, hépatiques voire spléniques. De ce fait, une grande

partie des syndromes hémophagocytaires modérés et d’évolution spontanée
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favorable, associés a des causes infectieuses notamment virales, est sous-

estimée.

En milieu de réanimation, ce syndrome est a la fois sous et surestimé, parfois
difficile a discerner d’un sepsis sévére ou il peut contribuer a la survenue de

défaillance multi viscérale [2].

La fréquence des cas observés dans certaines séries autopsiques suggere que
son incidence est plus €levée qu’il n’est généralement reconnu. Les rares études
d’incidence sont pour la plupart rétrospectives et limitées par la nécessité de
documents cytologiques pour inclure les malades et par les difficultés pour
définir la population pertinente a étudier. L’incidence du SAM est évaluée
grossierement entre 0,8 et 4 % des myélogrammes étudiés [3,4]. L'évolution est
fatale dans prés de 50 % des cas, soulignant la nécessité d'un diagnostic et d'un

traitement précoces.

Nous rapportons dans ce travail sept cas de SAM secondaires diagnostiqués
au service de réanimation médicale de 1’hopital militaire d’instruction Mohamed
V de Rabat au cours de 1’année 2009. A travers ces observations et d’une large
revue de la littérature, nous discuterons en premier de 1’épidémiologie, la
physiopathologie, des étiologies et enfin de la prise en charge thérapeutique et

du pronostic de ce syndrome.



Matériel
et
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) Matériel d’étude :

1. Présentation de I’étude :

Il s’agit d’une étude prospective, descriptive d’une série de cas colligés dans
le service de Réanimation médicale de 1’hopital militaire d’instruction

Mohammed V de Rabat, durant la période allant de Janvier a Novembre 20009.

2. Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus dans cette étude, les patients admis au service et ayant
présenté un syndrome d’activation macrophagique.
Ce dernier a été retenu devant 1’association d’une cytopénie périphérique (mono,
bi ou pancytopénie) a une réaction d’hémophagocytose, avec la présence de

macrophages activés a 1’étude de la moelle osseuse.

1) Méthode d’étude :

1. Recueil des données :

Les différents parameétres sont notés sur une fiche d’exploitation pré établie

(Annexe 1).

1.1. Donnees démographiques :

Ils comprenaient : I’age, le sexe et les ATCD éventuels des patients
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1.2. Motif d’admission.

1.3. Scores de gravite :

Deux scores de gravité sont déterminés pour chaque malade en utilisant les
parametres recueillis durant les 24 premieres heures d’hospitalisation en

réanimation.
e APACHE Il (Acute physiology and chronic health evaluation) (Annexe2).
e LODS (Logistic organ dysfunction system) (Annexe 3).

1.4. Notion de sepsis :

Comprenant le foyer infectieux, le germe en cause et son profil de sensibilité
aux ATB.

1.5. Syndrome inflammatoire :

On a noté les chiffres de la CRP et [Iintervalle de dosage de la

procalcitonine lorsqu’ils sont réalisés.

1.6. Critéres cliniques du SAM :

On a relevé la présence ou I’absence de signes cliniques de SAM en
particulier : les anomalies de la température (hypo ou hyperthermie), I’existence
¢ventuelle d’une splénomégalie, d’une hépatomégalie, d’adénopathies

périphériques et/ou de lésions cutanéo-mugueuses évocatrices.

10



SAM en réanimation médicale

1.7. Critéres biologiques du SAM :

Comprenant les données hématologiques et biochimiques entrant dans le
cadre du SAM.

1.8. Médullogramme :

On a noté la date de la realisation de la ponction sternale et les résultats de
son étude cytologique.
1.9. Défaillances viscérales :

On a noté les défaillances visceérales, précédents, consécutives ou survenant

de facon concomitante au SAM.

1.10. Données thérapeutiques :

- Traitement spécifique.

- Traitement non spécifique.

1.11. Données évolutives :

- Dureée du séjour.

- Survie ou déces.

2. Etude des données :

I1 s’agit d’une étude prospective, descriptive d’une série de cas. Nous avons noté

les différentes caractéristiques de chaque patient ayant présenté un SAM.

11
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Résultats
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) Incidence :

Durant la période d’étude, sept patients ont été colliges dans notre série,

parmi les 180 patients admis dans le service durant la méme période.

Ce qui correspond a une incidence de 4%.

1) Caractéristigues des patients :

1. Age:

L’age moyen a été de 54 ans avec des extrémes de 23 et 70 ans.

2. Sexe:

Nous avons colligé 6 hommes et 1 femme.

Figurel : Prédominance masculine
du SAM dans notre série

14%0

N

86%0

01
m2

1 : sexe masculin. 2 : sexe féminin.
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3. ATCD

Nos sept patients avaient un terrain de comorbidité, a savoir :
- 4 cas de diabeéte.
-2 cas d’HTA.

- 1 ATCD d’insuffisance rénale chronique.

- 1 ATCD de tuberculose ganglionnaire.

4. Motif d’admission :

- 5 patients ont été admis au service pour troubles de la conscience.
- 1 patient a été admis pour sepsis sévere.

- 1 patient a été admis pour syndrome de détresse respiratoire aigue.

5. Score de gravité:

- L’APACHE 11 a été en moyenne de 28,14 avec des extrémes de 17 et 39.

- Le LODS a été en moyenne de 11,5 avec des extrémes de 9 et 20.

6. Notion de sepsis :

Nous avons noté une infection bactérienne pulmonaire dans 4 cas (a
acinétobacter baumani et pseudomonas Aeruginosa, klebsiella pneumoniae et
sténotrophomonas) et une méningo-encéphalite a pneumocoque dans les 3 autres

Cas.

14
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7. Critéres cliniques :

e Fiéevre >38°c constante dans les 7 cas, avec une hypothermie a la fin pour

3 cas.
e Organomégalie : On n’a noté aucun cas d’HS MG ni ADP dans les 7 cas.
e Atteinte cutanée : (3/7) avec un purpura vasculaire (1cas), des lésions

maculaires (1cas) et un ictére cutaneo muqueux (1cas).

Figure2:Caractéristiques cliniques
du SAM dans notre serie

100 -
80 -
% 60 O fiewre > 38°C
401 B organomégalie
20 - O atteinte cutanée

1

signes cliniques
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8. Criteres biologiques:

e Cytopénie avec une anémie et une thrombopénie constantes dans les 7cas
(Pancytopénie dans 4 cas et une bicytopénie dans 3 cas).

e Hyperferritinémie dans 4/4 faits et >1000ug/l dans 2/4, avec une moyenne
de 1504,75 ug/l et des extrémes de 500 et 3384 ug/I.

e Hypertriglycéridémie dans 2/5 faits, avec une moyenne de 3,29¢/l et des
extrémes de 2,73 et 3,86 g/l.

e Augmentation de LDH dans 5/6 faits, avec une moyenne de 707,6 Ul/I et
des extrémes de 393 et 1181UlI/I.

Figure 3 : Criteres biologiques du
SAM dans notre série

100 -
80 -
60 - O cytopénie
v 40 - B hyperferritinémie
20 - O hyperTG
04 O hyper LDH

1

signes biologiques
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9. Syndrome inflammatoire :

Constant dans tous les cas, la CRP a été en moyenne de 274mg/l avec des
extrémes de 110 et 527mg/I.

Le dosage de la calcitonine n’a pas pu étre effectué chez tous les patients.

10. Médullogramme :

Il a objectivé une moelle riche ou diluée avec de nombreux macrophages
activés, sans anomalies cytonucléaires et avec des images d’hémophagocytose,

dans tous les cas.

11. Défaillances viscérales :

On a noté les défaillances viscérales suivantes :

¢ Neurologique, circulatoire, hématologique avec CIVD et respiratoire
dans 7/7cas, avec infiltrat interstitiel pulmonaire dans 4cas.

e Rénale avec insuffisance rénale dans 6/7cas.

e Hépatique (4/7) avec cytolyse dans 3/4 et cholestase dans 2/4 cas.

e Digestive a type de syndrome hémorragique dans 3/7 cas.

17
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Figure 4 : Défaillances visceérales du
SAM dans notre série

100 T~
90 @ neurologique
80 A
70 1 M circulatoire
60 1 0O CIVD
% 50 A
40 - O insuffisance
rénale
30 1 B hépatique
20 A
10 - O hémorragie
O - digestive

1
défaillances viscérales

12) Traitement :

Il a été symptomatique et étiologique chez tous les patients.

Aucun patient n’a regu un traitement spécifique du SAM.

13) Evolution :

Elle a été défavorable avec le déces des sept patients de notre série.
La durée d’hospitalisation a été de 14j en moyenne, avec des extrémes de 3

a 23 jours.

Les résultats de notre travail ont été exposes sur des tableaux récapitulatifs des

observations de nos patients, comme suit : (Tableau 1)

18



Tableau 1 : Résumés des éléments diagnostiques du SAM dans notre série.

SAM en réanimatinn médicale

Cas1 Cas 2 Cas 3 Cas 4 Cas5 Cas 6 Cas 7 Total
Age (ans) 66 46 55 73 23 70 50 54
6M
Sexe M M M M M F M 1F
Apache Il 27 31 17 39 21 31 31 28,14
LODS 9 14 10 20 10 9 9 11,5
-DNID -Insuffisance -UGD mal suivi -Diabéte -tuberculose -Céphalées -DID sous insuline
ATCD -tabagique rénale_ -HTA gar_lglio_nnaire chronique _
chronique chronique traitée il y a 2ans | -HTA méconnue
SDRA trouble de trouble de conscience | trouble de Ictére fébrile perte de trouble de 1 sepsis
Motif d’admission sur vascularite | conscience fébrile conscience +sepsis séveére connaissance conscience 5 trouble de
+EDC septique fébrile + crises convulsives fébrile conscience
1 SDRA
Infection MNE & MNE & MNE a infection infection bactérienne | une infection 4 infection
Etiologie bactérienne pneumocoque pneumocoque pneumocoque bactérienne pulmonaire & bactérienne bactérienne
pulmonaire pulmonaire sur klebsiella pulmonaire a pulmonaire
a acinétobacter sepsis sévere pneumoniae et acinétobacter
baumani et sténotrophomonas baumani 3 MNE a
pseudomonas sur AVCl du TC sur coma hypo pneumo
Aeruginosa glycémique
Signes cliniques :
fievre (°lc) + (38,5) | + (38puis3d) | + (40 puis 35) | + 39) | + (38,7puis37) | + (38) | + (38,2) | 717
-organomégalie - - - - - - - o7
_aEg ﬁ]ltg((;:ijgr?éz) +  (Purpura - - +  (Lésions +  (Ictere CM - - 317
vasculaire) maculaires) +ecchymoses)
Signes biologiques :
-cytopénie Pancytopénie Pancytopénie Pancytopénie Bicytopénie Pancytopénie Bicytopénie Bicytopénie
*Hb (g/d1) 7,9 9,5 10,6 10,5 9,1 8,3 8,6 4/7 P
*Pg 44000 56000 30000 23000 23000 18000 4000 37B
*PNN 2400 1000 700 6500 2300 19800 16800
*_ymphocyte 300 60 100 800 600 500 500
* Eosinophile  (/mm3) 0 24 3 0 0 0 0 _
+ 3384 Non fait Non fait Non fait + 1201 + 500 | + 934 4/4 faits

-ferritine: élevé (ug/l)

19




SAM en réanimation médicale

-LDH  :élevé (UI/) + 516 | + 1181 | Normal 205 Non fait + 839 + 393 | + 609 5/6 faits
TG s élevé (o) + 2,73 Non fait Normal 0,85 Non fait + 3,86 | Normal 0,58 | Normal 0,54 2/5 faits
-CRP  :élevé (mg/l) | * 200 | + 467 | + 188 | + 527 | + 110 + 261 | + 170 717
M2dullogramme :
- Lignées: (%)
* Erythroblastique 20 34 10 12
* Granulocytaire 63 49 59 73 )
* Lymphoplasmocytaire 17 Non calculés 15 22 Non calculés 15 Non calculés
* Mégacaryocytaire ++ ) ++++ +++ +++ )
* Monocytaire Non calculé 2 3 Non calculé
-Hémophagocytose . . . . . . )
+macrophages activés oui oui oui oui oui oui oui 717
Complications :
-Neurologique:GCS(/15) | * 10 |+ 6 |+ + 3 |+ 3 + 10 + 3 717
“Circulatoire : (infiltrat : . : (infiltrat : (infiltrat : (infiltrat : ;Z
) P +  (infiltra + + infiltral infiltral infiltra
Respiratoire : SDRA interstitiel) interstitiel) interstitiel) interstitiel) (4 infiltrats)
-Rénalle > Ice rénale + " + ¥ + + + 6/7
*urée @) | 136 0,9 1,29 2,28 1,08 1,05
* creatinine (mg/l) | 22 38 57 63 7 14
- Hématologique : CIVD | + + + + + + + 717
*TP (%) 50 37 4 36 29 48 37
*TCA (s) 55 34 55 38 55 227 116,7
* fibrinogéne  (g/l) 3 6 75 0,6 7,18 3,74
* PDF (ug/) >20 Non faits >20 >20 >20 >20
*DDiméres  (ug/l) 8,1 1,82 2-4 12,82 8,74 1,37
-Hépatique
+ (cholestase) | + (cytolyse) | - - +  (cytolyse et - + (cytolyse) 417
o~ cholestase) 3/4
) Sg Emg;:)) 14 2 96 5 Cytolyse
*PA I/l 8 2 82 Non fait 2/4
- 161 89 192 226 Cholestase
ASAT uin)
* ALAT i) 43 136 270 139
22 67 225 65
-Digestive : Hémorragie | _ ) + ) + ) +
vomito négro gingivorragie Saignement actif 3/7
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SAM en réanimation médicale

Traitement :
*symptomatique

-VA
+sédation+adré
-RHE

-4 séances
d’hémodialyse

- transfusion de

-VA
+sédation+adré
-RHE

-4 séances

d’hémodialyse

-VA
+sédation+ adré
-RHE

-VA
+sédation+adré
-RHE

-une séance de
dialyse

-VA
+sédation+adré
-RHE

-une séance de
dialyse
-transfusion de
8CG

-VA
+sédation+ adré
-RHE

-VA

+sédation+ adré
-RHE
-transfusion de
3CG+10CPA

2CG+1CPA

pour sd hgiq
*Etiologique Corticothérapie Corticothérapie Corticothérapie | Corticothérapie corticothérapie

ATB ATB ATB ATB ATB ATB ATB
*spécifique Non Non Non Non Non Non Non 717
Durée de séjour
(jours) 23 4 17 3 9 20 21 14
Evolution : Déces + + + + + + + 717

21




Discussion



Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) ou lymphohistiocytose
hémophagocytaire (HLH) est une pathologie individualisée suite aux travaux de
Risdall en 1979 [5,6] et caractérisée par une activation non spécifique du
systéme monocyte-macrophage dont la traduction est une prolifération tissulaire
d’histiocytes/macrophages activés avec une phagocytose des €léments figurés du

sang [7].

On distingue deux formes. Le SAM primaire, survenant dans le cadre d’une
lymphonhistiocytose hémophagocytaire familiale et le SAM secondaire a une

infection, un lymphome, une maladie inflammatoire ou auto-immune.

Si la base génétique du SAM primaire commence a étre décryptée et la prise
en charge thérapeutique bien codifiée, il n’en est pas de méme pour le SAM de
I’adulte [7] dont le pronostic est sombre avec une mortalité proche de 50% [8].
En effet, le SAM de I’adulte est une entit¢ diagnostiquée encore a I’heure
actuelle tardivement parce qu’il n’existe aucun consensus pour son diagnostic.
Ce dernier se base sur un ensemble de signes cliniques et biologiques non
spécifiques, mais dont ’association doit étre évocatrice et doit conduire a un

examen cytologique ou histologique permettant le diagnostic [6].



I) Historique : [9, 10, 11, 12, 13]

La premiére dénomination et description clinique du SAM remonte a 1939
par Scott & Robb-Smith qui ont décrit une maladie a début brutal et a I’issue
rapidement fatale, associant : fievre, syndrome tumoral, pancytopénie et une
prolifération histiocytaire médullaire. A cette entité ils attribuent le nom de

« réticulose médullaire histiocytaire ».

En 1952 Farquhar et Claireaux lui donnent le nom de « réticulose

hémophagocytaire familiale ».

Ce n’est qu’en 1979 que Risdall et coll. identifient « le syndrome
hémophagocytaire réactionnel » résultant d’une prolifération histiocytaire
bénigne incontrolée témoignant d’une réponse immunitaire inadaptée avec des

propriétés accrues d’hémophagocytose.
En 1983 Jaffe et al. montrent le role des Cytokines et des LT activés.

En 1987, I’Histiocyte society propose une classification concernant les
pathologies impliquant les histiocytes en trois groupes :
*Classe | : Histiocytoses Langerhansiennes (exprimant des protéines S 100 et
Cdla+).
*Classe Il : Histiocytoses non Langerhansiennes (cellules histiocytaires
bénignes).
*Classe 111 : Histiocytoses malignes.

Le SAM fait partie de la classe 2 : « les histiocytoses non Langerhansiennes ».



C’est Imashuki et al en 1997 qui ont défini les critéres de diagnostic pour le

SAM primaire, transposables et largement utilisés dans le SAM de I’adulte.

Enfin en 2002 Karras et Hermine ont permis de chiffrer la fréquence des

signes clinico-biologiques observés au cours du SAM.



1) Epidémiologie du SAM

1) Incidence : (figure 5)

Le diagnostic du SAM peut étre méconnu dans les SAM d'origine virale, en
particulier a parvovirus B19 chez [l'immunocompétent, qui régressent
spontanément [14], et chez les patients de réanimation ou un myélogramme
systématique devant un tableau clinico-biologique évocateur serait utile pour le
mettre en évidence, en particulier dans les chocs septiques [15]. Ces données
contribuent a fausser I'incidence du SAM secondaire.

Quand on calcule la prévalence du SAM a partir des prélevements médullaires,
celle-ci est estimée entre 0,8 et 1 % [16]. Cette approche devrait surestimer le
SAM qui est une entité non seulement histologique, mais clinique et biologique.
Malgré le manque d'études épidémiologiques prospectives récentes, le SAM

reste cependant une pathologie rare.

- Au cours d’une étude menée a 1’Hopital de Baltimore entre 1982-1987
(Reiner, Médecine 1988), 0,8 % des adultes avaient une activation
macrophagique. Dans cette étude Reiner et al évaluent, 1’incidence annuelle,

a environ quatre cas par an [17].

- L’incidence du SAM de I’adulte est trés vraisemblablement sous estimée.
En effet, dans la  série de Stephan, une ponction sternale faite
systématiquement chez 20 patients non immunodéprimeés, hospitalisés en

service de réanimation pour un choc septique et ayant une thrombopénie



inexpliquée, a mis en évidence un SAM chez 12 d’entre eux (60 %) [7]
(Stephan, Clin Inf Dis, 1997).

- En France : Larroche a dénombré 85 cas sur 39 centres (Larroche, STV,
2003).
- Au Japon, environ 51 cas par an sont estimés par Imashuki pour les SAM

a la fois primaires et secondaires.

- Au Maroc, nous ne disposons pas de données exactes. Il est nécessaire
d’établir un questionnaire aux meédecins internistes, infectiologues et
réanimateurs pour évaluer I’incidence de patients atteints de SAM de
I’adulte.

Dans notre série, ’incidence a été de 4%. Ce chiffre sous estime trés
probablement la vraie incidence, étant donné que ce diagnostic est souvent
méconnue d’une part et vue la multiplicité des étiologies d’une fievre ou

d’une cytopénie en réanimation d’autre part.

2) Age et sexe :

- Le sexe ratio est variable selon les auteurs. On note une prédominance
masculine (sexe ratio entre 1,2 et 2) pour Reiner et Coll et feminine pour Albert
et Coll [18].

Dans notre série nous retrouvons une prédominance masculine avec 6 hommes

pour 1 femme.

« Toutes les tranches d’age peuvent étre atteintes.



Dans notre travail, ’age de nos patients varie de 23 a 70 ans avec une

moyenne d’age de 54 ans.

3) Mortalite:

Le taux de mortalité du SAM varie en fonction de la pathologie causale :
En ce qui concerne les SAM et VIH le taux de mortalité a atteint 70 %, tandis
que pour les SAM et affections malignes, il est de I’ordre de 60 a 100 %, alors
que pour les SAM et infections, le déces est survenu dans 20 a 40 % des cas
[19].

Dans notre étude, nos sept patients sont tous décédés a la suite d’un sepsis

sévere ou de défaillances viscérales a 1’origine ou compliquant le SAM.
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Figure 5: Incidence annuelle du SAM de I’adulte [6, 7, 17,18].




[11) Physiopathologie du SAM

La physiopathologie du SAM reste a I'heure actuelle une énigme. Elle est
centrée sur deux acteurs principaux : le macrophage et le lymphocyte T. Leur
activation non contr6lée est a l'origine d'une hypercytokinémie responsable du
tableau clinico-biologique [56].

L'anomalie primitive semble étre centrée sur les lymphocytes T et

I'activation des histiocytes macrophages en serait une consequence [20].

1. Réponse Th1l physiologique :

La coopération entre histiocytes, macrophages, lymphocytes T CD8
cytotoxiques (CTL) et Natural killer (NK), est I'element central du SAM. Lors
d'une agression par un agent pathogene viral ou intracellulaire, s'établit dans le
systeme Thl, une boucle de coopération entre ces cellules afin d'augmenter
I'efficience du systéme CTL et la capacité de macrophagie et de prolifération des
macrophages. Cette réponse est habituellement initiée par I'immunité naturelle
NK et par les macrophages qui, aprés avoir phagocyté les agents pathogenes,
présentent leurs antigenes a la surface en association avec HLA-DR. La réponse
CTL est alors initiee et amplifiée par la production de TNF-« et d'IL-12 par les
macrophages. Les CTL et les NK sécrétent a leur tour des cytokines regroupées
sous le terme de « phagocytosis inducing factor » et regroupant I'lFN-y, TNF-q,

GM-CSF et le récepteur soluble a I'lL-2 (sIL-2R). La réponse s'amplifie en



boucle jusqu'a I'élimination de l'agent pathogene et disparition des cellules

présentatrices d'antigene, puis elle s'éteint.

2. Activation  lymphocytaire T, Prolifération et

différenciation macrophagique :

Tres rapidement ont été notés des signes d'hyperactivation lymphocytaire
cytotoxique pure comprenant les cellules T et les cellules (NK) [21]. Les
cellules T cytotoxiques CD8+ présentent des marqueurs d'activation tels qu'une
surexpression de la chaine alpha du récepteur a l'interleukine 2 (IL-2) [CD25],
de I'HLA-DR et de Fas. On retrouve aussi une élévation du récepteur soluble a
L'IL-2 (sIL-2R) dans le sérum des patients [22]. Paradoxalement, il existe une
tendance lymphopénique T8 periphérique en faveur d'une infiltration tissulaire
par ces cellules [23]. L'activation se fait en faveur d'une réponse T helper Thl
cytotoxique avec une augmentation des taux sanguins des cytokines sécrétées
par ces cellules : interféeron (IFN)-y, IL-12, IL-2, M-CSF et GM-CS et Fas-L
[24], authentifiant le déséquilibre Th1-Th2. Les monokines produites par les
macrophages sont aussi retrouvees a des titres tres éleves : I'lL-1, I'lL-6, le TNF-
a, et le G-CSF, ainsi que des facteurs de la coagulation (Facteurs V, VII, IX, X)
et de la transferrine. L'IL-18 semble jouer également un role important en
stimulant la sécrétion d'IFN-y et d'TL-12 [25].



3. Etat d’hypersécrétion cytokinique :

Les cytokines jouent un role majeur dans I'amplification du SALH (Fig. 6).
Tout se passe comme si la réponse Thl ne pouvait s'éteindre et ne cessait de
s'amplifier. Les taux extraordinaires de ces cytokines expliquent Ila
symptomatologie clinique et biologique (Tableau II). Par exemple, le TNF-a
participe a l'effet myélosuppresseur, a l'altération de [I'état genéral et a

I'nypertriglyceridémie [26].

En ce qui concerne les manifestations hépatiques, les arguments en faveur
du role des cytokines dans la physiopathologie de la cholestase sont maintenant

nombreux:

* Existence d’une cholestase intra-hépatocytaire sans obstacle au niveau des
voies biliaires intra ou extra hépatiques. Régression compléte de la cholestase

lorsque la maladie guérit et sans séquelles.

* In vivo et in vitro, les cytokines pro inflammatoires sont cholestasiantes. Le
TNFa provoque une cholestase chez I'nomme [27]. L’IL1 diminue la sécrétion
biliaire dans le modele du foie isolé perfusé de rat [28], 1’administration
d’anticorps anti TNFa prévient la diminution de la sécrétion biliaire induite par
les endotoxines [29].

Les progres de la biologie moléculaire [30,31], ont permis de mieux comprendre
les manifestations hépatiques en rapport avec les cytokines pro-inflammatoires.
Il a été récemment montré que les cytokines pro-inflammatoires et les

endotoxines entrainaient un syndrome de cholestase intra hépatocytaire en


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B75BJ-4HSRC5H-B&_user=5809310&_coverDate=11%2F30%2F2005&_alid=926545538&_rdoc=33&_fmt=full&_orig=search&_cdi=12984&_sort=d&_docanchor=&view=c&_ct=67&_acct=C000068434&_version=1&_urlVersion=0&_userid=5809310&md5=a52440616ff15563e3773a34c13dfe4c#fig1

modulant I’activité des transporteurs hépatocytaires, des acides biliaires et autres
anions organiques. Cet effet, est particulierement marqué pour le transporteur de
la bilirubine ( MPR2) ,ce qui pourrait expliquer la dissociation qu’il semble
exister au cours de certaines cholestases entre une bilirubinémie conjuguée
parfois tres élevee et une activité sérique des PAL normales ou peu augmentées
[31].

Le lien physiopathologique entre I’activation macrophagique et ’atteinte
glomérulaire pourrait étre la sécrétion d’un facteur d’hyperperméabilité
glomérulaire au cours de cette tempéte cytokinique qui accompagne le SAM.
Plusieurs pistes expérimentales ont suggeéré que le facteur de perméabilite libéeré
dans les phases actives du syndrome néphrotique idiopathique était sécrété par
des lymphocytes activés [32].

Or le SAM est justement une situation pathologique caractérisée par une
activation lymphocytaire extraordinaire et pourrait par ce biais provoquer
I’hyperpermeéabilité glomérulaire. On sait justement que le TNF- a et I’IL-6,
dont les taux plasmatiques sont extrémement élevés au cours de la phase aigué
du SAM, ont des effets importants sur la perméabilité de la barriere glomérulaire
[33,34]. Par ailleurs elles interferent avec la production intra rénale de VEGF,
dont le role semble également essentiel dans le maintien de 1’architecture

glomérulaire et de la fonction endothéliale et podocytaire [35].
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Figure 6 : Boucle d’activation Th1 [36].



4. Les maladies genétiques clés de la physiopathologie des
SAM « réactionnels » :

Les SAM primaires sont observés dans des formes familiales d'histiocytose
non Langerhansiennes avec activation macrophagique. lls ont permis de mieux
comprendre la physiopathologie du SAM. La symptomatologie est déclenchée
par une infection. Les signes cliniques et biologiques sont identiques a ceux
observés dans les formes réactionnelles en dehors d'une survenue précoce
souvent dans la jeune enfance voire dés la naissance, d'atteintes neurologiques
plus fréquentes et plus séveres et de la survenue de primo-infections virales
fatales. La découverte par genétique positionnelle des génes responsables a
completement modifié la compréhension de la physiopathologie du SAM. Ces
deficits génetiques ont en commun d‘altérer la cytotoxicité des lymphocytes T
CD8 et NK sans modifier leur capacité d'activation ni leur sécrétion de
cytokines. La plupart de ces déficits intéressent les granules de cytotoxicité, soit
leur contenu effecteur (perforine) soit leur capacité de migration a la membrane
cellulaire. En présence d'un microorganisme le systéeme s'active normalement
mais reste inefficient aboutissant a la persistance a la fois de I'agent pathogeéne et
des cellules macrophagiques presentatrices d'antigene. Celles-ci jouent
naturellement leur réle en continuant a favoriser I'expansion et l'activation des
lymphocytes T CD8 et NK via la secrétion d'IL-12 et TNF-a. En retour les
cellules cytotoxiques amplifient leur sécrétion d'INF-y, de TNF-a et de M-CSF.
La boucle s'auto amplifie ainsi sans fin expliquant la prolifération lympho-

histiocytaire responsable du syndrome tumoral et « l'orage cytokinique »



responsable des autres signes clinico-biologiques (Tableau Il). Ces différents

déficits sont :

« La Lymphohistiocytose familiale (FHL - familial hemophagocytic
lymphohistiocytosis) est une maladie autosomique récessive débutant tot dans
I'enfance. Un premier locus de susceptibilité (9921.3-22 pour FHL1) a éte
localisé mais le gene muté n'est pas encore identifié. Deux autres genes ont été
identifies : celui codant pour la perforine (FHL2) et celui de Munc13-4 (FHL3).
La perforine est la protéine effectrice contenue dans les granules de cytotoxicite
[37], tandis que munc13-4 est indispensable a la fusion a la membrane cellulaire

des granules [38].

« Le syndrome de Chediak-Higashi est une maladie rare autosomique récessive
associant hypo pigmentation, tendance aux saignements itératifs et atteinte
neurologique. La majorité des enfants atteints de ce syndrome vont développer
des syndromes d'activation hémophagocytaire graves. Ceux qui survivent
jusqu'a I'age adulte développent des atteintes neurologiques progressives fatales.
Des mutations du géne CHS1 codant pour le lysosomal traffiking factor
aboutissent a des granules géants non fonctionnels aussi bien dans les cellules

mélaniques et les synapses que dans les cellules cytotoxiques [39].

« Le syndrome de Griscelli est une maladie rare autosomique récessive
caractérisée par une dépigmentation de la peau et des phanéres et une
susceptibilité aux infections virales. Certains patients développent des
manifestations neurologiques précoces. Deux genes responsables situés sur le

bras long du chromosome 15 (15g21-22) ont été identifiés. 1l s'agit des genes


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B75BJ-4HSRC5H-B&_user=5809310&_coverDate=11%2F30%2F2005&_alid=926545538&_rdoc=33&_fmt=full&_orig=search&_cdi=12984&_sort=d&_docanchor=&view=c&_ct=67&_acct=C000068434&_version=1&_urlVersion=0&_userid=5809310&md5=a52440616ff15563e3773a34c13dfe4c#tbl2

MYO-VA et RAB27A [40]. Ces génes codent pour des protéines impliquées

dans le transport intracellulaire des granules [40].

* XLP (X-linked lymphoproliferative syndrome) ou syndrome de Purtillo est une
maladie héréditaire rare, lié a I'X, caractérisée par des primo-infections EBV
fatales chez des jeunes garcons [41]. Environ 50 % de ces tableaux sont
expliqués par des mutations du géne codant pour SAP (SLAM associated
protein). Le SAP est indispensable au signal intracellulaire d'une famille de
récepteurs (SLAM) présents sur les lymphocytes T, NK et les monocytes—
macrophages. Son déficit conduit paradoxalement a une diminution de la

cytotoxicite et a une augmentation de la production d'INF-y [42].

Il s'agit donc dans tous les cas de déficit de cytotoxicité. Asymptomatique
jusqu'a ce que le systéeme soit stimulé, ils s'expriment alors par une « hyper
activation » paradoxale. Il est vraisemblable que les SALH d'origine infectieuse
témoignent d'un déficit acquis ou non de méme nature, au moins vis-a-vis du
germe en question. D'ailleurs un déficit immunitaire est effectivement noté dans
40 a 60 % des SALH rapportés dans la littérature. Quand ce ne sont pas des
déficits primitifs, il s'agit le plus souvent d'infection a VIH ou de traitement
immunosuppresseur prescrit pour des maladies de systéme ou en post
transplantation. La relation qu'entretien le SAM avec les pathogénes infectieux
est complexe. En effet, les infections peuvent étre le « trigger », elles viennent
aussi en compliquer I'évolution. Ainsi la moitié des déces est la conséquence
directe d'infection [43].Ce déficit immunitaire clinique est la conséquence a la
fois de la neutropénie mais aussi de « l'anergie » induite par l'activation de

I'ensemble du systeme Thl.



5. Lymphoprolifération, source de cytokines :

Les SAM compliquant les lymphoproliférations T et EBV semblent
indépendants d'un facteur déclenchant. Il existe en effet une transcription non
régulée d'ARNm de I'INF-y dans des cellules lymphomateuses T [44], ou de
TNF-a dans des cellules lymphomateuses EBV+. Par ailleurs, le surnageant de
culture de cellules T-EBV est capable d'induire la différentiation macrophagique
de lignées monocytaires [45]. Certaines lymphoproliférations peuvent donc

initier et « alimenter » la boucle Thl par effet paracrine.

(Figure 7)
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Figure 7: Physiopathologie du SAM [46].



Tableau 11 : Les cytokines et leurs effets clinico-biologiques dans le SAM.[36]

Effets cytokiniques Cytokines impliquées
Fiévre TNF-q, IL-1, IL-6
Cytopénie TNF-a, IL-1, IFN-y
Elévation des transaminases TNF-q, IL-1
Hypertriglycéridémie TNF-a, M-CSF
Inhibition de la lipoprotéine lipase TNF-a
Hypofibrinogénémie, CIVD IL-1, TNF-a, INF-y
Troubles neurologiques IL-1, TNF-a
Basse activite NK TNF-a
Infiltration lympho-histiocytaire IL-1, IL-2, TNF-«
Hémophagocytose M-CSF, IFN-a, IFN-y
Insuffisance rénale IL-6




6. SAM secondaires :

Dans 1’¢état actuel de nos connaissances, le SAM peut étre considéré comme
une pathologie de la collaboration lymphocyte T-systéme histio mono
macrophagique, secondaire a une agression (parfois infectieuse, souvent
conditionnée par des états sous-jacents tels que immunodépression ou
hémopathie) [47,48].

Les monocytes et macrophages ont de tres grandes propriétés phagocytaires,
tant pour les microbes que pour les diverses particules, et ils persistent
longtemps au site d’une inflammation chronique ou d’une infection. Parmi les
productions de ces cellules, citons le NO, qui joue un r6le majeur dans la mise a
mort des pathogénes microbiens, ainsi que leur large production de ces
cytokines, telles que IL12 et interféron gamma, qui leur donnent également un
role régulateur dans la réponse immune [49].

Les cellules phagocytaires de la lignée monocyte—macrophage et toutes les
cellules qui en sont proches, cellules de Langerhans au niveau de 1’épiderme,
cellules de Kupffer au niveau du foie, cellules microgliales au niveau du
systeme nerveux central, cellules dendritiques, etc., présentes au niveau de
nombreux tissus, sont toutes des cellules présentatrices d’antigenes.
Genéralement, elles expriment des molécules du systeme HLA de classe | et 11,
Sous I’effet d’une infection particuliére, apparait une activation anormale
lymphocytaire, avant tout de type TH1. Celle-ci est objectivée par la mise en
évidence, dans le plasma, d’une ¢lévation de la béta-2-microglobuline, du taux

des récepteurs solubles a IL2 (sIL2R) et de ceux a I’interféron (INF) gamma qui



traduisent cette activation [50]. La libération de nombreuses lymphokines pro-
inflammatoires, IL1, IL6, IL18, TNF alpha, conduit a la stimulation des
macrophages. Celle-ci peut étre objectivée notamment par 1’hémophagocytose,
mais aussi par 1’élévation de la neuron-specific enolase [51].

Par ailleurs, des modifications sont notées également au niveau des
lymphocytes CD8 cytotoxiques qui sont activés par l’infection, comme en
témoigne la libération des protéines fas-ligand et des récepteurs a celles-ci.

La protéine Fas joue un role important dans 1’apoptose, de méme que son ligand
Fas L. Des défauts en Fas et Fas L peuvent étre a la base d’une maladie auto-
immune et d’une importante lymphoprolifération [52].

La libération de ces cytokines pro-inflammatoires est responsable (Figures 8
et 9) de ’apparition de la ficvre, des troubles de I’hémostase, des phénomenes
inflammatoires, des troubles du métabolisme lipidigue ; en un mot, des trois
grands symptomes cliniqgues que sont la fievre, la pancytopénie et
I’inflammation.

Enfin, la libération par les macrophages activés de leurs cytokines,
notamment TNF alpha, IL1 IL6 IL12, IL18, favorise la différenciation

lymphocytaire TH1 et agit en retour sur ses secrétions [53,54].

Cependant, la physiopathologie de ce syndrome reste encore en partie
mystérieuse, d’autant plus que, pour les SAM secondaires, de trés nombreuses
circonstances étiologiques ont été considérées comme favorisant sa survenue et
pourtant aucun dénominateur commun n’est ¢évident entre toutes ces
circonstances. De plus, la survenue du SAM a des ages variés (petite enfance,

adulte, sujet agé) milite contre I’existence réguliere et constante d’une anomalie



sous-jacente de I’itmmunomodulation chez ces patients, notamment d’une

régulation anormale lymphocyte—macrophage (au contraire du SAM primitif).
Actuellement, aucune étude sur les populations lymphocytaires TH2 ou TH3

(Tr1, qui produit les cytokines immunosuppressives TGF béta et [L10) n’a été

effectuée.
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Figure 8 : Syndrome d’hyperactivation macrophagique [55].
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V) Diagnostic positif

1. Clinique :

Les signes cliniques et biologiques étant non spécifiques et se superposant
souvent a ceux de la maladie causale, le diagnostic doit étre systematiquement
évoque devant une défaillance multi viscérale inexpliquée et atypique [2,57].Les
signes cliniques sont détaillés dans les Tableaux Il et IV. La présentation

clinique est souvent de début brutal et d’évolution rapidement progressive.

1.1. Fievre :

Présente des le début [9], quasi constante [58,59,5,6,12], sans aucun profil
particulier [133], souvent élevéee (supérieure a 39° C), au long court, répondant
mal aux ATB, associée a des sueurs, frissons et une altération profonde de 1’état
genéral avec asthénie, anorexie, amaigrissement voire cachexie. Elle correspond
au symptome le plus caractéristique et représente souvent le premier signe
d’appel.

Dans 1’étude de Karras et Hermine, cette fiévre est retrouvée chez 81,4%
(Fig.10) des patients [9]. Elle a été présente dans 100 % des cas dans 1’étude de
Larroche [7].

Nos observations sont en accord avec les données de la littérature. En effet
une fievre d’au moins 38°c, ayant un caracteére persistant en plateau a été

retrouvée chez les sept patients. La concordance des résultats de nos


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B75BJ-4HSRC5H-B&_user=5809310&_coverDate=11%2F30%2F2005&_alid=926545538&_rdoc=33&_fmt=full&_orig=search&_cdi=12984&_sort=d&_docanchor=&view=c&_ct=67&_acct=C000068434&_version=1&_urlVersion=0&_userid=5809310&md5=a52440616ff15563e3773a34c13dfe4c#tbl2

observations avec ceux de la littérature confirme une fois de plus la constance de
cette fievre et surtout de son importance en tant que critere clinique clef de

diagnostic du SAM. D’ailleurs, certains auteurs suggerent que son absence

permet d’¢éliminer d’emblée le diagnostic de SAM [9].
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Figure 10 : Fréquence de la fievre selon Karras et Larroche [5,7].



1.2. Organomégalies :

Il existe fréeguemment un syndrome tumoral lymphoide (indépendamment
de I'étiologie sous-jacente) témoignant d'une infiltration histiocytaire tissulaire
entrainant une hépatosplénomégalie (50 % des cas) [60, 3, 4], des adénopathies
profondes ou superficielles moins frequentes (35 % des cas), ou une atteinte

hépatique avec des vomissements et un ictere cutanéo-muqueux.

Son absence, comme c’est le cas chez nos patients, n’¢carte pas le
diagnostic. Certains auteurs (comme Imashuki) ont éliminé cette organomégalie

des critéres cliniques de diagnostic du fait de son inconstance.

1.3. Atteinte cutanée :

A type de rash peut également étre présente (20 % des cas) [60, 3, 4], le plus
souvent sous la forme d'une éruption maculeuse érythémateuse ou purpurique.
Des érosions muqueuses, des ulcéres cutanés, des nodules hypodermiques, des
cedémes localis€s ou généralisés ont aussi ¢té décrits. La panniculite
histiocytaire macrophagique est une entité spécifique peu rapportée survenant
surtout chez I'adulte et associee a une hemopathie lymphoide maligne T.

Chez nos patients, I’atteinte cutanée a été observé chez trois d’entre eux, et
s’est manifesté par un purpura vasculaire, des lésions maculaires et un ictere

cutanéo mugueux.



1.4. Atteintes neurologiques centrales ou périphériques :

IIs sont plus rares dans les SALH réactionnels, et sont a type de :
leptoméningite, = méningo-encéphalite,  névrite  optique,  neuropathie
sensitivomotrice [63].Ces troubles neurologiques doivent étre recherchés en
raison de leur issue fatale pour les formes centrales qui se manifestent sous
forme : d’irritabilité, confusion, ataxie, troubles visuels, crises convulsives,
raideur de la nugue avec vomissements, hemiplégie ou tétraplégie et des signes

non spécifiques d’hypertension intracranienne [58].

L’analyse du LCR montre une hypercellularit¢ a type de lymphocytose
polymorphe et/ou d’hyperproteinorrachie méme chez des patients sans signes

neurologiques.

La ponction lombaire est toute fois difficile a réaliser en raison des troubles

de I’hémostase.

L’IRM cérébrale peut détecter des anomalies a type d’atrophie
parenchymateuse, d’images de  démyélinisation, de calcifications

parenchymateuses allant jusqu’a la nécrose encéphalique [64].



1.5. Atteintes pulmonaires :

Plus rares, a type d'infiltrats interstitiels diffus (20 a 30 % des cas), une
dyspnée avec une toux seche, ou méme un syndrome de détresse respiratoire

aigu ont été rapportés [58], comme c¢’était le cas de nos sept patients.

1.6. Atteintes cardiaques :

L’atteinte cardiaque au cours du SAM se rencontre surtout a la suite d’état

de choc.

1.7. Atteintes digestives :

Des hémorragies digestives, parfois trés graves, témoins de la thrombopénie
et de la coagulopathie, ont été retrouvées chez 3 de nos patients. Des troubles
du transit inconstants et non spécifiques se manifestant par des nausées,
vomissements et douleurs abdominales sont possibles [5]. De méme que des
signes cedémato-ascitiques, par hypoalbuminémie et hyponatrémie, a type

d’cedémes pulmonaires ou oculaires et d’épanchements pleuraux ou ascite.



1.8. Atteinte hépatique :

Les manifestations hépatiques sont tres fréquentes au cours du syndrome
d’activation des macrophages. Il faut penser a ce diagnostic devant un tableau
d’icteére fébrile avec une hépatomégalie homogeéne ou d’insuffisance hépatique
fulminante inexpliquée. Les biopsies médullaires et hépatiques sont
indispensables au diagnostic de SAM et de la maladie sous-jacente et doivent
étre réalisés le plus rapidement possible. La mise en route précoce d’un

traitement spécifique peut parfois éviter une issue fatale [65].

Une observation a été rapportée dans la littérature [66].C’est celle d’une
femme de 49 ans présentant initialement une insuffisance hépatique sévere
aigue. Le diagnostic de SAM avec atteinte hépatique sévére a été retenu sur un
ensemble d’arguments cliniques (ictére fébrile en dehors de toute infection),
biologiques (pancytopénie, hypofibrinogénémie) et cytologiques (ponction
médullaire et hépatique). Le diagnostic n’a été affirmé que tardivement apres la
mise en route d’une nutrition parentérale qui est un facteur classiquement
aggravant.

Le SAM s’est manifest¢ deux jours apres I’introduction de la NPE. Le
mécanisme €voqué dans ce cas serait la baisse d’activité des lipoprotéines
lipases (LPL) entrainant une hyperlipidémie  responsable, avec
I’hypercytokinémie, de I’activation anormale des macrophages et de

I’1nitialisation du SAM.



Dans les différentes séries, environ 60% des patients présentent des
manifestations hépatiques. Celles-ci sont trés variables allant de I’hépatomégalie

isolée a I’insuffisance hépatique fulminante (Tableau IlI).

Tableau 11 : Manifestations hépatiques chez les patients présentant un SAM [65].

Auteur (réf) Hépatomégalie | Elévation des Ictere Insuffisance
Nombre de transaminases hépatique
patients fulminante
Karras (7) 53% 59% 47 % ND
n=17 (25 % >10 N)
Dhotte (8) 23% 65% ND ND
n=26
Reiner 35% 95 % ND ND
n=23 (élévation des transa
( ) ou de la bilirubinémie)
Florena (6) 58% ND ND ND
n=26
De Kerguenec 80 % 100 % 61 % 10%
(5)
n=30
Chow (12) 85% ND 57 % 28 %
n=7




Les manifestations hépatiques du SAM (cytolyse, insuffisance
hépatocellulaire, cholestase) sont retrouvées dans 40 a 60 % des cas [67,68].
Dans une étude rétrospective rapportant 30 cas de SAM avec une atteinte
hépatique, les manifestations hépatiques étaient le motif d’hospitalisation pour
19 de ces patients [68]. L’association fi¢vre, ictére, hépatomégalie ou
splénomégalie était retrouvée chez 50 % des patients.

L’¢lévation des transaminases est constante. Sur le plan histologique,
I’architecture hépatique est conservée dans tous les cas. Les principales
anomalies observées sont une dilatation des sinusoides avec des images
d’hémophagocytoses, une hyperplasie des cellules de Kupffer et des signes

d’inflammation au niveau portal.

Le diagnostic de syndrome d’activation des macrophages devrait étre
¢voqué et ¢liminé systématiquement devant tout tableau d’insuffisance
hépatique aigué inexpliquée avant d’envisager une transplantation hépatique
[65].

1.9. Atteinte rénale :

L’atteinte rénale du syndrome d’activation macrophagique est assez mal
étudiée dans la plupart des grandes séries rétrospectives. Néanmoins, en

regardant de plus prés, I’insuffisance rénale aigué est une complication



fréquente, observée dans 30 a 50 % des cas de SAM [69], en fonction du type

de patients et de la définition retenue au plan néphrologique.

Dans notre étude 1’insuffisance rénale a été présente dans 85% des cas soit

chez 6 de nos patients.

Cette insuffisance rénale aigué, est classiquement attribuée a une nécrose
tubulaire aigué (NTA) faisant suite a la défaillance multiviscérale du SAM ou
aux traitements néphrotoxiques utilisés dans ce contexte. Dans une étude
autopsique récente [70], les auteurs ont décrit une NTA dans 45 % des cas de
SAM, mais aussi une néphropathie interstitielle aigué dans 55 % des reins
autopsiés. Ces constatations, associees a certaines observations, ou la NTA
apparait avant ou en I’absence de défaillance circulatoire, suggerent que le SAM

pourrait en soi étre responsable de la toxicité tubulo-interstitielle.

L’existence d’une glomérulopathie au cours d’un syndrome d’activation
macrophagique a déja été évoquée par certains auteurs, [71,72]. Une enquéte
rétrospective multicentrique a été rapportée, rassemblant 9 cas de syndrome
néphrotique associ¢ a un syndrome d’activation macrophagique. Cette étude a
montré [’histologie rénale dans certains cas particuliers de SAM, ou
I’hémophagocytose n’était pas rapidement controlée par le traitement
hématologique, aboutissant a une protéinurie persistante pendant quelques jours
et aboutissant a un véritable syndrome néphrotique, et a conclu aussi que la
survenue d’un SAM sévére sur un terrain génétique particulier, notamment chez
certains sujets Noirs, peut aboutir a une atteinte glomérulaire spécifique,
la « collapsing glomerulopathy », expliquant la persistance de la protéinurie

apres la disparition du SAM.



Le sujet immunodéprimé tel que le transplanté rénal est particulierement
exposé au risque de développer un SAM, du fait de I’incidence accrue des
infections systémiques ainsi que des hémopathies malignes. Le néphrologue
peut par ailleurs étre confronté a cette entité clinique par le biais de
I’insuffisance rénale aigu€, souvent observée au cours de la defaillance
multiviscérale qui entoure le SAM. La survenue d’un syndrome d’activation
macrophagique chez des patients transplantés rénaux a été déja rapportée dans
la littérature (20 cas au total), sans toutefois disposer de séries importantes
[73,74]. Une eétude rétrospective afin de recenser les cas de syndrome
d’activation macrophagique survenus parmi les patients suivis dans les services
franciliens de transplantation rénale [75], a été entreprise, dans le cadre du
Groupe Coopératif de Transplantation d’Ile de France (GCIF).

Cette enquéte a ainsi permis d’étudier les dossiers de 17 patients transplantés
rénaux, dont 10 (soit 59 %) ont développé 1’hémophagocytose dans les deux

mois qui ont suivi la transplantation.

1.10. Défaillances multi viscérales :

L'ensemble du tableau peut rapidement conduire a une défaillance multi
viscérale fébrile, qui est souvent la conséquence d’une CIVD secondaire au
SAM, presente chez tous nos malades, pouvant entrainer une embolie
pulmonaire, un arrét cardio-vasculo-respiratoire ou une insuffisance hépatique,

hématologique et rénale [62].



Tableau IV : Fréguence des signes cliniques au cours du syndrome

d'activation lymphohistiocytaire [76].

Cliniques Fréquence (%)
Fievre 81,4
Hépatomégalie 44,8
Splénomeégalie 42,8
Adénopathies 34,9
Signes neurologiques 4,2
Atteinte pulmonaire 1,0
Atteinte cutanée 8,2




2. Biologie :

Les anomalies biologiques sont nombreuses mais non spécifiques. C’est leur

association aux signes clinigues qui amene a évoquer le diagnostic de SAM.

2.1 L’hémogramme

Les cytopeénies sont presque constantes (89,4 %) (Figure 11), sous la forme
d’une bicytopénie (retrouvés chez 3 de nos patients), ou parfois une

pancytopénie (chez 4 de nos patients), ou une cytopeénie isolée initialement :

- La thrombopénie, généralement inférieure a 100 000 par millimétre cube [10],

est ’anomalie la plus précoce et la plus fréquente, existant chez nos 7 patients,
elle peut étre de mécanisme central mais également parfois périphérique [77].
Dans notre série, la moyenne du taux de plaquettes a été de 28286 éléments

/mm3 avec des extrémes de 4000 et 56000/mm3.

- L’anémie, normochrome , normocytaire, arégénérative, presente chez tous nos
patients, est profonde et de constitution rapide avec une perte de 4 a 6g/dl d’Hb
en quelques jours [58] , et parfois des signes d’anémie hémolytique intra
tissulaire avec érythroblastose, chute de 1’haptoglobine, augmentation de LDH
et de bilirubine libre [58] et habituellement un test de Coombs négatif .Le

mécanisme de I’anémie est aussi bien central par avortement intra médullaire



lié en partie a la phagocytose des précurseurs eérythroblastiques ,que

périphérique par erythrophagocytose extra hématopoiétique [58].

- La leucopénie, inconstante, observée chez 4 de nos patients, et survenant plus

tardivement, est caractérisée par une chute des polynucléaires neutrophiles puis

des lymphocytes.

La pancytopeénie résulte donc d'un mécanisme multiple :
- Infiltration tissulaire.
- Libération de facteurs plasmatiques inhibant I'hnématopoiése comme le
TNFo et I'IFN 7.
- Hémophagocytose médullaire.
- Hémolyse.
- CIVD.
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Figure 11 : Fréquence des atteintes hematologiques selon Larroche et Karras [5,7]



2.2 L’étude de I’hémostase

- L’ hypofibrinogénémie : souvent inférieure a 0,5g/1 [48], est rencontrée dans 35

a 85 % des cas selon les auteurs [79,80].
Dans nos cas nous avons remarqué cependant des hyperfibrinogénémies dues au
syndrome inflammatoire, a part I’observation n°5 qui a manifesté par contre une

hypofibrinogénémie a 0,69/1.

- Les facteurs Il, VII + X : une baisse modérée, contrastant avec un facteur V

normal traduisant alors une insuffisance hépatocellulaire parfois une
coagulopathie de consommation. Cette derniére est de signification péjorative

lorsqu'elle est présente.

2.3 Le bilan hépatique :

La cytolyse et la cholestase sont observées dans pres de la moitié des cas de
SALH [81] et dans 57% dans notre serie avec 3 cas de cytolyse et 2 de
cholestase.

L'IFN-y participerait a l'apparition de la cholestase. Par ailleurs, le colony
stimulating factor (CSF) entraine des nécroses hépatiques et de la fibrose
portale, tout comme l'interaction Fas—FasL due a I'élévation d'IFN-y participe a
I'apoptose hépatocytaire. L’élévation des transaminases peut étre parfois

supérieure a 100 fois la normale et s’accompagne de signes d’insuffisance



hépatocellulaire avec une hypoalbuminémie secondaire a l'augmentation des
taux d'IFN-y [82].

2.4 Autres tests biologiques : (figure 12)

- Hyperferritinémie est-elle aussi quasi constante excédant le plus souvent

3000 pug/l [83]. C'est un excellent ¢lément d'orientation. L'IL-1p est
probablement a l'origine de cette production accrue de ferritine par les
macrophages actives. Le relargage par les tissus Iésés en augmente par ailleurs
le taux [83]. Les taux de ferritine sérique semblent étre corrélés avec l'activité de
la maladie, en particulier au cours de I'évolution sous traitement.

Notons aussi que tous les SAM n’ont pas d’importantes élévations de la ferritine
comme 1’a suggéré Emmeneger [84]. En effet un seuil de ferritine de 500 pg/l
est suffisant pour entrer dans les criteres de diagnostiques de SAM [64].Tel est
le cas de deux de nos observations qui présentent des taux de ferritine supérieur
a 500 pg/l sans atteindre 1000 pg/l (seuil minimal parmi les critéres de

diagnostic de SAM selon Imashuki).

- Hypertriglycéridémie, souvent précoce et pouvant atteindre des taux a dix fois

la normale. Elle correspond a un déficit en lipoprotéine lipase, inhibée par le
TNF- a. Chez nos malades, cette hypertriglycéridémie a atteint le chiffre de 3,86

g/l chez un patient.



- Lactates déshydrogénases (LDH), augmentation quasi constante, qui rend

compte de la lyse cellulaire (Tableau V). La moyenne dans notre série a été de
707,6 Ul/I et des extrémes de 393 et 1181UI/I.

- Insuffisance rénale est souvent rapportée au cours des stades évolués de

SALH, parfois en rapport soit avec I'élévation des proteines de la phase aigué
hépatique, soit avec un syndrome hépatorénal, soit encore avec une toxicité
directe de I'lL-6 qui a été clairement montrée comme étant néphrotoxique a
doses supra physiologiques. En effet, I'IL-6 peut induire une protéinurie (45 %
des cas) et une élévation de la créatinine (65 % des cas) [85]. L'histologie retrouve

le plus souvent des Iésions glomérulaires minimes [86].

- En dehors d'un syndrome inflammatoire biologique souvent trés important, et
constant chez tous nos cas, de nombreuses autres anomalies biologiques non
spécifiques peuvent se voir au cours du SAM. Il s'agit d'une hypo ou
Hypergammaglobulinémie polyclonale, d'un test de Coombs ou des
antinucléaires positifs ou encore d'une hyponatrémie par sécrétion inappropriée
d'ADH (SIADH) [87].

Fievre + bicytopénie + hyperferritinémie

= suspicion de SAM.
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Figure 12: Fréquence de ’hyperferritinémie de I’hypertriglycéridémie et

de ’hyperlacticodeshydrogenasémie d’aprés Larroche [7].




Tableau V : Signes biologiques du syndrome d’activation macrophagique [79].

Anémie 90 - 100 %
Thrombopénie 80 -100 %
Neutropénie 60 — 90 %
Hypertriglycéridemie 60 — 70 %
Hypofibrinogenemie 65— 85 %
Elévation des transaminases 35-90 %
Hyper bilirubinémie 35-75%
Augmentation des LDH 45 -55 %
Hyperferritinémie 5570 %




3. Cytologie et histologie

L’examen de référence pour le diagnostic de SAM est le myélogramme qui
permet de confirmer le diagnostic et parfois faire suspecter ou confirmer
I’étiologie de ce syndrome. Il objectivera I’hémophagocytose indispensable au
diagnostic avec une moelle riche, infiltrée par des histiocytes macrophages
« bénins », comme c’est le cas de nos patients. Le pourcentage de macrophages
(> 3 % des cellules nucléées) est un critére diagnostique important pour certains
auteurs [88] mais n’est pas retenu par tous. Ces macrophages sont de
morphologie normale et montrent une activité phagocytaire des éléments des
trois lignées hématopoietiques, observes au sein de nombreuses vacuoles intra
cytoplasmiques. Une érythroblastose réactionnelle est fréquente. Cependant,
I’hémophagocytose cytologique peut étre absente et le myélogramme doit alors

étre a nouveau réalisé (Figure 13).

Enfin, une hémophagocytose intra médullaire peut se rencontrer au cours
d’autres affections hématologiques et apparait donc nécessaire mais non
suffisante au diagnostic de SAM et D’association aux signes cliniques et

biologiques sus-cités reste indispensable [89].

D’autres examens cytologiques et/ou histologiques peuvent révéler
I’hémophagocytose active mais restent moins performants. Ainsi, la biopsie
osteomédullaire peut aider au diagnostic et mettre en évidence 1’étiologie du

SAM (lymphome, tuberculose).



En cas d’anomalies hépatiques, la ponction biopsie hépatique peut montrer
une infiltration macrophagique des capillaires sinusoides et/ou des espaces
portes, voire une nécrose hépatocellulaire[90]. La biopsie hépatique permettrait

de faire un diagnostic étiologique dans 50 % des cas [81,65].

L’hémophagocytose cytologique peut parfois étre retrouvée sur la piece de
splénectomie montrant une expansion de la pulpe rouge avec prédominance de
I'activité hémophagocytaire a ce niveau et une déplétion lymphocytaire de la
pulpe blanche ou sur des biopsies ganglionnaires ou cutanées avec une
infiltration histiocytaire predominant au niveau sinusoides beaucoup plus qu'au
niveau cortical ou para cortical. On retrouve exceptionnellement une deplétion
lymphocytaire avec des centres germinatifs atrophiques L'architecture est le plus
souvent respectée, mais une prolifération vasculaire para corticale est possible

rappelant I'angiogenese de la lymphadénopathie angio-immunoblastique.



Figure 13 : Images 1 et 2 d’hémophagocytose [19].



4. Criteres diagnostiques

L’existence d’hémophagocytose sur les prélevements cytologiques ou
histologiques ne suffit pas pour porter le diagnostic de syndrome d’activation
macrophagique. En effet, des images d’hémophagocytose sont rencontrées dans
un certain nombre de situations cliniques, sans nécessairement étre associées au
cortege de signes cliniques et biologiques qui font la gravité du syndrome
d’activation macrophagique.

Ainsi, plusieurs auteurs ont proposé des criteres diagnostiques [91,92,93]
s’appuyant  sur des  faiscecaux  d’arguments  clinico-biologiques,
I’hémophagocytose cytologique étant dans tous les cas une condition nécessaire
mais non suffisante pour affirmer la pathologie. Nous mentionnons ci-dessous

les trois propositions de criteres diagnostiques formulées dans la littérature.

4.1. Histiocyte Society (FHL study group) 1991 [92].

(Tous les critéres sont exiges).

Critéres cliniques :

— Fievre > 7 jours, avec pics > 38,5 °C.
— Splénomégalie.

Criteres biologiques :

_Cytopenie sur 2 ou 3 lignées (Hb < 9 g/dl, neutrophiles < 100/mm3, plaquettes
< 100 000/mma3), non expliquée par une moelle pauvre ou dysplasique.
— Hypertriglycéridémie > 2 mmol/l et/ou hypofibrinogénémie < 1,5 g/I.

Critéres histologiques :

— Hémophagocytose (médullaire, splénique ou ganglionnaire).



— Absence de signe de malignité.

4.2. Tsuda 1997 [91] (Tous les critéres sont exigés) :

Criteres cliniques :

— Fievre > 7 jours.

Critéres biologiques :

— Cytopénie inexpliquée sur deux ou trois lignées.

Critéres histologiques :

— Hémophagocytose meédullaire avec histiocytose > 3 % (ou > 2 500/ml) ou

présence d’hémophagocytose hépatique, splénique ou ganglionnaire.

4.3. Imashuki 1997 [93] (tous les critéres sont exigés).

Criteres cliniques :

— Fievre > 7 jours, avec pics > 38,5 °C.

Critéres biologiques :

— Cytopénie sur 2 ou 3 lignées (Hb < 9 g/dl, neutrophiles < 100/mm3, plaquettes
< 100 000/mma3), non expliquée par une moelle pauvre ou dysplasique,

— Augmentation de la ferritine plasmatique (> 3DS ou > 1000 ng/ml) ;

— Augmentation de la LDH (> 3DS ou > 1000 UI/I).

Critéres histologiques :

— Hémophagocytose (medullaire, splénique ou ganglionnaire)



Une étude rétrospective effectuée par Emmeneger et al sur un total de 57
patients qui avaient le SAM réactionnel a retrouvé seulement 46 % qui ont tous
les 5 critéres exigés par Imashuki [94]. Dans cette méme étude 17 % présentent
seulement 3 des 5 critéres. Ceci prouve l’insuffisance de ces criteres et la

complexité du diagnostic du SAM secondaire.

Dans nos observations, plusieurs criteres clinico-biologiques nous ont
permis de poser le diagnostic du SAM. Certes les affections causales rencontrées
sont de mauvais pronostic, mais nous sommes frappes par le retard du diagnostic
et la mise en place du traitement. Ceci nous incite donc a reconsidérer les
criteres diagnostiques pour permettre une prise en charge plus rapide et fiable.
Dans notre étude nous reprenons les critéres diagnostiques requis pour noter le
diagnostic du SAM, retrouvés dans la littérature internationale, et nous les
confrontons a nos résultats.

Chez nos patients les deux parameétres qui n’ont pas obéis aux critéres
d’Imashuki sont la ferritinémie et la LDH. Du fait du caractére rétrospectif de
notre étude ces deux parametres ne sont pas disponibles dans tous les cas. Leurs
valeurs étaient augmentées de maniére significative sans atteindre les valeurs

seuils de diagnostic selon Imashuki.

Concernant la ferritinémie, comme on I’a déja évoqué, d’apres Costello et al
un seuil de 500 ug/l est donc suffisant pour entrer dans les criteres de diagnostic
de SAM au lieu d’un taux de plus de1000ug/1 tel que I’a suggéré Imashuki [64].

Ce qui pourrait s’appliquer a deux de nos patients.



Pour ce qui est de la LDH, le seuil proposé par Imashuki n’est pas
systématiquement rencontré dans la littérature et n’a pas empéché le diagnostic
dans beaucoup d’observations de la littérature. A titre d’exemple, seulement la
moitié de dix plus grandes séries connues jusqu’en 2002 [’ont dosée et son taux
n’était ¢levé que chez 46% des patients dans la série de Sailler qui est la plus
grande et comportant 99 patients. De plus le taux de LDH ne figure ni dans les
criteres de 1991 proposés par Henter [7] ni dans la mise a jour proposée en 2006
par ces mémes auteurs.

Il semble qu’aucune étude statistique n’a testé ces critéres dans une serie
importante et homogéne de patients adultes, avec le calcul de la sensibilité et de
la spécificité de chaque critére [7].

D’autres parametres qui ne sont pas déterminés chez nos patients ont été
également proposés par certains auteurs comme le niveau élevé de récepteur
soluble a I’'IL2 (sCD25) et I’activité altérée des NK [64].

Un travail effectué au canada rapporte une inversion du ratio CD4/CD8 chez
4 patients sur un total de 7 [95]. Ce rapport pourrait aider au diagnostic parce
qu’il semble suivre 1’évolution de la maladie. IL se normalise apreés un
traitement a base de ciclosporine. Il semble que des études sont en cours pour

identifier d'autres marqueurs immunologiques pour le diagnostic précis du SAM.



A la suite de notre étude et des données de la littérature, on peut
rassembler les critéres diagnostiques proposés de la maniére suivante :

Le diagnostic du SAM exige la présence de tous les criteres suivants :

Criteres cliniques :

- Fiévre d’au moins 38°c, ayant un caractere persistant en plateau.

Critéres biologiques :

- Cytopénie inexpliquée touchant 2 ou 3 lignées et d’aggravation progressive.
- Hyperferritinémie>500pg/1

Critéres histologiques :

- Myélogramme avec une moelle riche ou diluée avec de nombreux
macrophages activés, sans anomalies cytonucléaires et avec des images

d’hémophagocytose.



V) Diagnostic étiologique

A) SAM primitifs de I’enfant

Plusieurs pathologies héréditaires du systeme immunitaire sont caractérisées
par une activation macrophagique et lymphocytaire T appelée
lymphohistiocytose hémophagocytaire (ou phase accélérée de la maladie),
souvent déclenchée par une infection intercurrente. Quatre maladies sont
désormais bien individualisées et les anomalies génétiques a leur origine

commencent a étre connues [96] :

1) La lymphohistiocytose familiale : (la plus fréquente)

Il s’agit d’'une maladie de la premiere enfance (dge moyen des patients : 2
mois), transmise sur le mode autosomique récessif [96,97]. Les premiers cas ont
¢té décrits par Farquhar et Claireaux en 1952. Au décours d’une infection,
souvent virale, les organes lymphoides sont infiltrés par une population
cellulaire polyclonale mixte, lymphocytaire T et macrophagique, avec une
évolution secondaire quasi constante vers le déces en I’absence de traitement. La
fréquence de cette pathologie a été évaluee a 1/50 000 naissances en Suéde.
Lorsqu’un cas d’activation macrophagique survient chez [’enfant, Ila
lymphohistiocytose héréditaire doit étre évoquée s’il existe des antécédents
familiaux (50 % dans le registre international) ou une consanguinité (10 % des

cas). Des mutations inactivatrices du gene de la perforine ont réecemment été



identifiées [98] dans environ 40% des cas familiaux étudiés. Le défaut de
cytotoxicité des lymphocytes CD8+ résultant de ces mutations empécherait la
lyse des cellules présentatrices d’antigénes exprimant a leur surface un antigéne
viral ou bactérien, et par conseéquent entretiendrait une activation permanente
d’une population lymphocytaire dirigée vis a-vis de cet antigene. Les anomalies
clinico-biologiques de ce syndrome sont celles de tout syndrome
hémophagocytaire, mais avec une fréquence accrue d’atteinte du systéme
nerveux central (50 % des patients), ce qui représente d’ailleurs un facteur de

mauvais pronostic.

2) Le syndrome de Chediak-Higashi [96]

Caractérisé par un albinisme partiel, cutané et oculaire associé a un déficit
immunitaire T cytotoxique et NK, avec présence de grandes granulations intra
cytoplasmiques dans de nombreuses populations cellulaires. Le syndrome
d’activation macrophagique peut trés souvent survenir chez ces enfants, avec un
assez mauvais pronostic vital. Le géne muté dans cette maladie code pour une
protéine appelée LYST (LYSosomal Trafficking regulator), impliquée dans
I’adressage des protéines intracellulaires. Certaines protéines membranaires
Lymphocytaires (perforine, CTLA4...), jouant un rdle clé¢ dans la régulation du
systéeme immunitaire, semblent dans ce cas déviées de leur destination primitive
et se retrouvent adressées vers les lysosomes cellulaires, expliquant la présence

des grandes vacuoles cytoplasmiques caracteristiques de cette maladie.



3) Le syndrome de Griscelli [96]

Pathologie assez voisine du syndrome de Chediak-Higashi et seule 1’absence
des grandes granulations intra cytoplasmiques peut distinguer les deux maladies.
Deux genes semblent pouvoir étre mutés dans ce syndrome, codant pour la
myosine 5A et la protéine RAB27A, protéines impliquées dans le trafic
intracellulaire. Les patients présentant une mutation de la protéine RAB27A
[99] présentent également un déficit lymphocytaire T cytotoxique et quelquefois
un syndrome d’activation macrophagique déclenché par un épisode infectieux.
Cette protéine ayant une fonction importante dans la liaison de la vésicule
d’exocytose avec la membrane cellulaire, on peut supposer que sa mutation
conduit @ un mauvais routage de certaines molécules (ex. CTLA4) contrélant

I’activation lymphocytaire T.

4) Le syndrome de Purtilo (X-linked lymphoproliferative syndrome)

Déficit immunitaire héreditaire rare (1/10° garcons) caractérisé par une
susceptibilité accrue a I’infection par le virus Epstein-Barr [96]. Prés de la
moitié des patients présentent des signes avant toute rencontre avec I’EBV
(hypogammaglobulinémie, lymphome B — souvent de localisation intestinale ou
iléocaecale), mais 1’évolution est surtout marquée par la survenue d’une
mononucléose infectieuse gravissime et fatale aprés I’infection par ce virus. Les
autres manifestations possibles sont une aplasie medullaire, une vascularite
nécrosante, une granulomatose lymphomatoide pulmonaire ou une hépatite

fulminante. Biologiquement ces patients ne développent pas d’anticorps anti-



EBNA et histologiquement ils présentent une infiltration tissulaire massive par
des lymphocytes T cytotoxiques (CD8+) responsables des Iésions nécrotiques.

La mortalité spontanée de cette maladie (fatale dans 100 % des cas avant
I’age de 40 ans) rend nécessaire une greffe de moelle osseuse. Quant a la
génétique de cette maladie, elle a été élucidée en 1998, avec la mise en évidence
de mutations portant sur un géne localisé sur le bras long du chromosome X. Ce
gene code pour une protéine nommée SH2D1A ou SAP (pour SLAM-Associated
Protein), exprimée dans les lymphocytes T [100]. Elle se lie a la protéine
membranaire lymphocytaire appelée SLAM (Signaling Lymphocytic Activation
Molecule), bloguant la phosphorylation de ses résidus tyrosine et sa liaison a
d’autres protéines impliquées dans le controle de la réponse lymphocytaire (telle
SHIP). Des expériences chez 1’animal ont montré que I’inhibition du signal
SLAM (par la mutation de SAP) provoquait une activation lymphocytaire T de
type Thl, ce qui pourrait expliquer la fréquence du syndrome d’activation
macrophagique dans cette pathologie.

Toutes ces pathologies ont donc en commun une activation primitive
lymphocytaire T, souvent déclenchée par une infection opportuniste, avec
production majeure de cytokines pro-inflammatoires (IFN vy, IL-1, IL-6, TNF-
@), puis une activation macrophagique qui participe aux lésions tissulaires
disséminées. La chimiothérapie et les immunosuppresseurs apportent parfois
une amelioration transitoire de la maladie, mais le traitement curatif implique

une greffe de moelle [101].



B) SAM secondaires

Les affections les plus souvent associées au SAM sont les infections et les

lymphomes (Tableau VI et figure 14).

Nous avons constaté dans notre étude que la cause du SAM chez nos
patients était une infection bactérienne dans 100% des cas, avec 4 cas
d’infections bactériennes pulmonaires a acinétobacter baumani , pseudomonas
Aeruginosa , klebsiella pneumoniae et sténotrophomonas et 3 cas de Méningo

encéphalite a pneumocoque.


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B75BJ-4HSRC5H-B&_user=5809310&_coverDate=11%2F30%2F2005&_alid=926545538&_rdoc=33&_fmt=full&_orig=search&_cdi=12984&_sort=d&_docanchor=&view=c&_ct=67&_acct=C000068434&_version=1&_urlVersion=0&_userid=5809310&md5=a52440616ff15563e3773a34c13dfe4c#tbl4
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Figure 14: Facteurs infectieux et environnementaux selon Larroche [7].




Tableau VI : Etiologie des syndromes d'activation lympho-histiocytaire

réactionnels [60, 102, 103, 3, 104, 105, 76].

Infections virales 28,4 (%)

* HSV 2,9

« EBV 6,9

« CMV 10,5

* VIH 8,8
Autres infections 20,6 (%)

» Bactéries 13,1

« Mycobactéries 2,3

* Parasite— champignon 5,2
Lymphomes 19,9 (%)
Autres hémopathies 8,2 (%)
Cancer solide 1,6 (%)
Maladie de systeme 7,2 (%)
Maladie héréditaire 6,2 (%)
Sans étiologie 18,0 (%)




1) Infections

1.1 Infections virales :

Le SAM peut étre associé a toute infection virale avec une prédominance
pour les virus du groupe Herpes qui en constituent plus de la moitié des cas. Le
SAM associé a EBV se rencontre a tout age mais prédomine chez les jeunes
enfants ; les formes graves sont plus fréquentes chez I'immunodéprimé, mais les
formes chez l'adulte immunocompétent peuvent également étre mortelles. Le
SALH survient fréequemment au cours de primo-infections EBV, et plus
rarement au cours de réactivation EBV. La mise en évidence de I'ADN viral par
PCR est nécessaire au diagnostic. Le cytomégalovirus (CMV), impliqué dans 30
a 50 % des causes virales, est a rechercher systématiquement, un traitement
spécifique étant disponible. L'HHV6 [106], I’herpe virus simplex (HSV) [107],
ainsi que le parvovirus [108] sont fréqguemment rapportés. Les infections a
adénovirus [109], HBV, HAV, rubéole, VRS, rougeole, coxsackie sont plus
anecdotiques. Au cours de l'infection a VIH la plupart des SAM témoigne d'une
complication, au premier lieu desquelles on trouve des hémopathies lymphoides
(maladie d'Hodgkin et maladie de Castleman) ou des infections opportunistes
[110].



1.2 Infections bactériennes

Des infections a pyogenes ont été documentées au cours du SAM , sans
toujours pouvoir parfaitement établir la relation de cause a effet. La
responsabilité des germes intracellulaires dans le SAM est moins équivoque
(mycoplasmes, rickettsies, légionnelles, chlamydiae, mycobactéries [111],

brucella, borréliose, babésiose, Mycobacterium avium [112]).

1.3 Infections fongiques et parasitaires

L'histoplasmose est parmi les infections fongiques, la plus fréquemment
compliquée de SAM. La leishmaniose, quant a elle, constitue presque un modele
expérimental d'hémophagocytose. Des syndromes d'activation ont aussi été
notés au cours d'acces palustre. Plus rarement et le plus souvent sur terrain
immunodéprimé, ont été rapportées d'autres infections : anguillulose disséminée,
pneumocystose, aspergillose, tuberculose [113], toxoplasmose, cryptococcose,
candidose [114] (Tableau VII et figure 15).



Tableau VII : Infections associées au syndrome d’activation macrophagique [80].

Infections virales Infections bactériennes Infections parasitaires et
fongiques

HSV Mycobacterium tuberculosis | Babésiose
VzZVv Mycobacterium avium Leishmaniose
EBV Salmonella typhi Toxoplasmose
CMV Borrelia burgdorferi Paludisme
HHV6 Leptospirose Strongyloidose
HHV8 Brucellose Pneumocystose
Parvovirus B19 Chlamydia psittaci
Adénovirus Mycoplasma pneumoniae Candida albicans
Entérovirus Coxiella burnetti Aspergillus fumigatus
HAV, HCV Ehrlichiose Cryptococcus neoformans
HIV Rickettsiose Histoplasma capsulatum
Oreillons Syphilis Penicillium marneffei
Rubéole Legionella pneumophila
Myxovirus parainfluenzae | Pneumocoque
Dengue Staphylocoque

Bacilles & Gram négatif
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Figure 15 : Etiologies infectieuses selon Larroche [7].




2. Néoplasies

2.1. Lymphoprolifération :

Un SAM est rapporté dans 35 % des cas de lymphome malin non hodgkinien
(43 % des cas dans les lymphomes T et 23 % dans les lymphomes B) [115].
Jaffe et al. montrent en 1983 que la plupart des « histiocytoses malignes » avec
hémophagocytose sont en fait des lymphomes non hodgkiniens T [116]. Le

caractere monoclonal est demontré par I'étude du réarrangement du récepteur T.

Parmi les lymphomes les plus susceptibles de développer un SAM, il faut
souligner la fréquence particuliere des lymphomes T souvent associés a EBV au
début ou en rechute de la maladie. La maladie d'Hodgkin se complique plus
freqguemment de SALH que les autres hémopathies B. La susceptibilité au SAM
est d'autant plus importante que I'hémopathie est associée a 'EBV ou qu'elle
survient sur un terrain immunodéprimé (Lymphoprolifération post transplant ou
associée a l'infection VIH). Beaucoup plus rarement sont rapportés des cas de
SAM secondaires a des leucémies aigués a lymphocytes NK [117] ou de
phénotype T. D'exceptionnels SAM ont été décrits au cours des leucémies
aigués de I'adulte rapportées au virus HTLV1 mais aussi au cours de lymphomes
intra vasculaires [118].



2.2 Tumeurs solides métastatiques :

- Estomac,

- Poumon,

- Ovaire,

- Hépatocarcinome,

- Mélanome malin.

3. Désordres immunitaires

3.1 Maladies de systemes

La survenue d'un SAM au cours des maladies dites dysimmunitaires est
rapportée comme une manifestation intrinseque de la maladie systémique,
d'infections favorisées par I'immunodépression thérapeutique, ou d'association a
un lymphome [119,120]. La plus importante série publiée de maladies de
systeme compliquées de SAM est celle de Dhote et al. [121] en 2003 qui
retrouvent sur une série de 26 patients atteints d'immunopathies avec SAM 14
cas de lupus, quatre maladies de Still, deux cas de polyarthrite rhumatoide et
deux cas de périartérite noueuse puis des cas isolés de maladie de Kawasaki, de
connectivite mixte, de sarcoidose pulmonaire et de syndrome de Gougerot-
Sjogren (Tableau VIII). Dans la plupart des cas le SALH est rapporté a une
infection active (virale n=3, bactérienne n =10, mycobactérie n=1 ou

aspergillaire n =1) imposant parfois une diminution de I'immunosuppression.


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B75BJ-4HSRC5H-B&_user=5809310&_coverDate=11%2F30%2F2005&_alid=926545538&_rdoc=33&_fmt=full&_orig=search&_cdi=12984&_sort=d&_docanchor=&view=c&_ct=67&_acct=C000068434&_version=1&_urlVersion=0&_userid=5809310&md5=a52440616ff15563e3773a34c13dfe4c#tbl5

Neuf patients ont présenté un SALH réactionnel directement en rapport avec la
maladie de systeme nécessitant une intensification du traitement
immunosuppresseur. 1l s'agissait toujours de poussée de lupus ou de maladie de

Still. La mortalité globale est de 38,5 % sur cette série.

3.2  Déficit immunitaire acquis :

- Consommation éthylique.
- Infection par le VIH au stade SIDA.

- Syndrome inflammatoire prolongé.

4. Autres facteurs :

- Traitement immunosuppresseur et chimiothérapie.
- Splénectomie.
- Phénytoine, méthotrexate, carbamazépine, phénobarbital.

- Nutrition parentérale prolongée avec des lipides solubles.



Tableau VIII : Etiologies des maladies de systéme compliquées de syndrome

d'activation lympho-histiocytaire [121].

Nombre de cas Pourcentage
Lupus 14 53,8 %
Maladie de Still de I'adulte 4 15,3 %
Polyarthrite rhumatoide 2 7,6 %
Sarcoidose 2 7,6 %
Sclérodermie 1 3,8 %
Connectivites mixtes 1 3,8 %
Gougerot-Sjogren 1 3,8 %
Syndrome de Kawasaki 1 3,8 %




V1) Diagnostic différentiel

Le diagnostic du SAM est difficile dans la mesure ou de nombreuses
circonstances paraissent pouvoir favoriser son apparition (lymphome, cancer,
maladie systémique, infection, etc.) et que les symptémes correspondant a ces
circonstances peuvent étre au premier plan masquant, ou ne suggérant pas
cliniquement, ceux du SAM.

Il faudra donc y songer, malgré sa rareté, de parti pris, dans les circonstances
sus-indiquées et/ou devant une aggravation progressive évoluant vers un choc
septique souvent associé a 1’apparition d’une bicytopénie et d’un état
inflammatoire intense.

Il n’est pas possible de discuter ici tous les diagnostics d’une fiévre ou d’une
cytopénie. Le diagnostic est souvent complexe et repose avant tout sur
I’interrogatoire et la recherche des circonstances de survenue, la connaissance
des antécédents en tenant compte particulierement de ceux a type de lymphome
ou de maladie hématologique, de cancer, de chimiothérapie, de maladie
systémique, etc., dans lesquels se developpe, avant tout, le SAM. Qutre ces
¢léments d’interrogatoire, 1’examen clinique minutieux, l’interprétation des
examens biologiques, 1’aide des examens radiologiques et immunologiques et
finalement la ponction medullaire permettront le diagnostic. Le dosage de la

ferritine parait également d’un bon apport [55].



VI1I) Traitement du SAM

1. La prise en charge globale

L'objectif de la prise en charge du SAM en réanimation est multiple :

» Pallier la défaillance des grandes fonctions vitales, le plus souvent secondaire

au SAM lui-méme.

e Proposer un traitement spécifique de l'activation lympho-histiocytaire sans
P P q ymp y

lequel les défaillances ne peuvent s'améliorer.

* Mener I'enquéte étiologique afin de traiter la pathologie causale, sous peine de

voir rapidement les signes d'activation réapparaitre.

* Traiter les complications infectieuses favorisées par le SAM.

La gestion des grandes fonctions vitales, et en particulier de I'némostase
(transfusion de plaquettes, plasma, fibrinogene) est indispensable dans les
formes séveres de SAM. Le traitement symptomatique consiste en la correction
des troubles hydro électrolytiques (restriction hydrique, épuration extra rénale si
nécessaire), de linsuffisance cardiaque et de la vasoplégie (substances
vasoactives), de l'anémie, des troubles neurologiques et le cas échéant de

I'insuffisance respiratoire aigué avec ventilation assistée si besoin.



Par ailleurs, il est important de contrbler I'ensemble des complications
infectieuses secondaires : antibiothérapie et/ou antifongique adaptée ou

probabiliste surtout s'il existe une neutropénie.

Le traitement de la pathologie causale dés qu'elle est identifiée est
primordial. Les antiviraux sont justifiés pour les infections a HSV, VZV ou
CMV mais n'ont pas montré d'efficacité franche dans les SAM associés a EBV,
HHV8 ou HHV6. Le diagnostic de maladie de systtme ou de
Lymphoprolifération, nécessite un traitement et une prise en charge spécifique
urgente pouvant se confondre avec le traitement spécifique du SAM. En
I'absence de traitement étiologique adapté les signes d'hémophagocytose

réapparaitront quelques jours ou semaine apres le traitement « symptomatique ».



2. Traitement symptomatique

La prise en charge des SAM impose souvent une charge de soins importante
et nécessite une surveillance étroite en raison d’une aggravation qui peut étre
aussi importante que rapide. Le service d’hospitalisation du patient (réanimation
ou médecine) doit étre une décision multidisciplinaire en concertation entre les
médecins en charge du patient et les médecins réanimateurs. De toutes les
facons, ces patients doivent éEtre précocement présentés a 1’équipe de

réanimation.

e L’¢quilibre hydro électrolytique doit étre optimisé, sous surveillance des
parametres hemodynamiques.

e Les défaillances d’organes sont suppléées de fagon spécifique (ventilation
artificielle, catécholamines...).

e Les troubles de coagulation peuvent nécessiter des transfusions
importantes : transfusions de culots globulaires, plaquettaires, de
fibrinogéne et de plasma frais congele.

e [’utilisation de facteurs de croissance pour lutter contre la neutropénie
(granulocyte colony-stimulating factor [G-CSF]) est controverseée.
Certains auteurs rapportent une exacerbation du SAM sous G-CSF
[122,123], tandis que d’autres la recommandent [88,124].
L’administration de granulocyte macrophage colony-stimulating factor
(GM-CSF) est en revanche unanimement proscrite [79].

e Antipyrétiques

e Traitement anti-infectieux large probabiliste



e La splénectomie est d'efficacité transitoire en cas d'hypersplénisme

3. Traitement spécifique

Le traitement du SAM secondaire n’est pas encore bien codifi¢. Selon
Bibault et al [18], le traitement est essentiellement celui de sa cause
déclenchante. Les corticoides et les gammaglobulines polyvalentes, la
ciclosporine ainsi que certains médicaments cytotoxiques (cyclophosphamide,

Etoposide) ont été proposé comme traitement spécifique.

L'étoposide (VP16) est un produit cytotoxique dérivé de Ia
podophyllotoxine agissant a la fois sur le fuseau et les topo isomeérases 2 pour
empécher 1’entrée en mitose des cellules tumorales.. Bien que non spécifique,
elle a un tropisme particulier pour la lignée monocyte—macrophage. Son
efficacité dans le SAM est rapportée depuis de longues dates, et validée par
plusieurs protocoles [125]. Les effets leucémogenes a long terme et la
majoration transitoire de la neutropénie ne sauraient étre des obstacles a sa
prescription en urgence dans les formes graves, compte tenu de sa rapidité
d'action (24-48 heures). Sa supériorité a d'autres traitements immuno
modulateurs (immunoglobulines polyvalentes, cyclosporine) est démontrée au
moins dans les SAM induits par EBV. De plus, la méme étude a montré que
I'administration précoce du VP16 influe sur la survie a long terme (90 vs 56 %
en cas d'administration retardée). L'etoposide est donc le traitement de réference
des SAM en association a la corticothérapie [126]. La poursuite du VP16 sera
ensuite discutee en fonction de ['étiologie. Ce produit est genéralement

administré par voie veineuse, dans un premier temps, a des doses généralement



de 100 a 150 mg/m2 par 24 heures, puis par voie orale, le plus souvent a des
doses de I’ordre de 50 mg/m2 par jour, mais il est indispensable de tenir compte
de I’association éventuelle d’autres cytostatiques, de 1’existence de traitements
antérieurs radiothérapie ou chimiothérapie, de surveiller de maniére précise le
risque de myélosuppression (leucopénie, thrombopeénie), sans oublier les

problémes éventuels d’insuffisance rénale et les troubles de la coagulation [6].

* Contre indications :
-Hypersensibilité
-Grossesse/allaitement.

-L'injection intraveineuse directe est proscrite.

* Effets indésirables :

- Leucopeénie et, plus rarement, thrombopénie, réversibles et non cumulatives
dépendantes de la dose.

- Une hypotension artérielle peut étre observée en cas d'administration
intraveineuse trop rapide,

- Des réactions anaphylactiques (notamment cardio pulmonaires) peuvent étre
occasionnellement observées. Elles imposent I'arrét de la perfusion.

- Des doses cumulées élevees de Veépéside peuvent accroitre le risque de
leucémie myéloide aigué secondaire, en particulier chez I'enfant traité pour
lymphome non hodgkinien. Ce risque est évalué a 1,4% entre la seconde et la
sixieme année suivant l'instauration du traitement dans les lymphomes non
hodgkiniens, et a 0,5% dans les lymphomes hodgkiniens et les leucémies

lymphoides aigués. Ce risque doit étre comparé aux bénéfices attendus du



traitement.

- Nausées + vomissements.

- Alopécie : réversible et inconstante.

- Paresthésies périphériques : rarement.

- L'apparition de mucites séveres représente un facteur limitant aux fortes doses

(a partir de doses totales supérieures ou égales a 2000 mg).



4. Traitement étiologique du SAM

Dans les formes sévéres (avec facteurs de mauvais pronostic), le traitement
est urgent. Dans les cas moins graves, l'enquéte étiologique peut étre menée
avant, afin de ne pas géner l'interprétation des prélevements histologiques ; les
prélevements doivent néanmoins étre rapides, l'aggravation clinique pouvant

étre rapide et brutale.

4.1 Dans les SAM primaires :

Le traitement des formes de SAM associées a un déficit immunitaire primitif
releve essentiellement de la greffe de cellules souches allogéniques. Les
résultats du protocole HLH-94, destiné a des enfants ayant une forme familiale
de la HLH, mais aussi une forme récurrente ou persistante, permettent de
disposer d’une base rationnelle dans la gestion des SAM de I’enfant. Le
protocole comprenait une phase de chimiothérapie par étoposide et
dexaméthasone d’une durée de 8 semaines, suivie d’un entretien comprenant des
bolus de dexaméthasone alternant avec de 1’¢toposide, associés a de la
ciclosporine. Ce protocole de chimiothérapie et son entretien ont permis
d’obtenir un taux de réponse complete de 78 %, les déces constatés (25 patients
sur 113) etant dus dans leur grande majorité (20 sur 25) a la progression de la
HLH. Cette phase de chimiothérapie est indispensable avant la greffe, méme
autologue, car « l’orage cytokinien » déclenché par cette procédure peut

exacerber la HLH. L’allogreffe de cellules souches, réservée aux patients ayant



une forme familiale ou réfractaire, a donné dans 1’étude de Henter un taux de
survie a 3 ans de 62 %, la majorite des deces (17 sur 25) étant dus aux
complications de I’allogreffe [127].

Pour Shieh JH et al [12], I’association des corticoides constitue le traitement
de choix des SAM primaires tandis que Tsuda H et al [128] proposent la
ciclosporine.

En effet, D’inhibition spécifique de 1’activation de la prolifération
lymphocytaire T par la ciclosporine permet d’atteindre la mise en place du
traitement du déficit immunitaire sans exposer de fagon prolongée le sujet a des
produits leucémogenes [12] comme 1’étoposide.

Par ailleurs les injections intrathecales de méthotrexate avaient permis de traiter
les atteintes du systeme nerveux central [129], fréquentes et trés péjoratives,
dans les formes pédiatriques de SAM (le VP16 ne passant pas la barriere hémato
méningée). Malgré 1’efficacité fréquente de ces traitements, les rechutes
fréquentes ont conduit les équipes pédiatriques a proposer, dés la rémission
obtenue, une greffe de moelle allogénique, qui reste le seul traitement
permettant d’éradiquer définitivement la lymphohistiocytose [130], tout comme
les autres pathologies hématologiques héréditaires associées a une

hémophagocytose.



4.2 Dans les SAM d’étiologie infectieuse :

- Larroche et al [7] ont proposé en premiéere intention de traiter par des
immunoglobulines intraveineuses (Ig 1V) sur la base d’une étude rétrospective
qu’ils ont réalisée avec 1’aide du groupe d’experts sur les Ig IV du Comité
d’évaluation et de diffusion des innovations technologiques de 1’Assistance
Publique des Hopitaux de Paris [131]. L’efficacité de ces Ig IV dans ce contexte
est également confirmée par Charles (dans les SAM associés a CMV) [132].
Larroche et al ont préconisé la dose de 2 grammes par kilo et par cure, en
réalisant une seule cure. La réponse aux Ig IV est rapide avec disparition de la
fievre et amélioration des cytopénies, en moyenne dans les 8 jours suivant la
perfusion des Ig IV [7]. Il est nécessaire d’instituer le traitement par
immunoglobulines pendant la phase précoce d’installation de la HLH,
correspondant a la période d’augmentation des taux de ferritine, dont la
diminution sert de marqueur d’efficacité du traitement [133]. Les mécanismes
présumés de I’efficacité des immunoglobulines intraveineuses sont multiples :
clairance des agents pathogénes ayant déclenché la HLH ou de super antigenes,
régulation du réseau anti-idiotypique et cytokinien, saturation des récepteurs Fc
[64].

- En cas d’inefficacité, une corticothérapie générale est recommandée (pour
inhiber la production de TNF) [7] par des bolus de méthyl prédnisolone a fortes
doses (500 a 1 000 mg/j) x 3J ou 2- 4 mg/Kg/J de méthyl prédnisolone puis
relais par voie orale diminuée progressivement sur une moyenne de deux a trois

MoOis.



Instauré précocement, ce traitement par corticoides a fait la preuve de son
efficacité en I’absence d’atteinte neurologique [134]. Chez les patients soumis a
une immunodépression au long cours favorisant I’apparition d’une infection
pouvant étre a ’origine du syndrome hémophagocytaire (greffés rénaux) on
préconise plutdt une réduction ou un arrét des traitements immunosuppresseurs,

lorsque cela est possible [95].

- Si le SAM est réfractaire, le pronostic du patient est engagé et 'utilisation
du vépéside (étoposide) seul ou associé a d’autres thérapeutiques parait 1égitime.
Les patients atteints de SAM lié au virus Epstein Barr [61] doivent
imperativement recevoir du vépéside dans le régime thérapeutique, comme 1’ont

parfaitement démontré Imashuki et al. [7].

4.3 Dans les SAM d’étiologie lymphomateuse :

Le pronostic du patient est malheureusement tres réservé. En attente de la
caractérisation exacte de la prolifération lymphoide, il parait justifié d’utiliser
d’emblée I’association de corticoides et de vépéside [7]. En plus, I’efficacité des
anticorps monoclonaux anti-CD20 (Rituximab) semble également prouvée dans

ce contexte [7].



4.4 Dans les SAM compliquant les maladies auto-immunes ou

inflammatoires :

- Principalement le lupus érythémateux systémique et la maladie de Still en
poussée. En I’absence d’infection a l'origine du SAM, la corticothérapie
générale seule ou en association avec la ciclosporine A est habituellement
suffisante [7].

- Les Ig IV peuvent étre une alternative thérapeutique intéressante dans ces

situations [7].

- Les anticorps monoclonaux anti-TNFq Etanercept et Infliximab semblent
étre prometteurs dans la maladie de Still et ont pu étre proposés du fait du role
majeur de cette cytokine dans la physiopathologie du SAM et de leur activité sur
la maladie de fond. L'association d'Etanercept a la dose de 0,4 mg deux fois par
semaine pendant quatre semaines apres le diagnostic de SAM a montré son
efficacité avec une diminution des symptémes en 24 heures et une possibilité

d'arréter les corticoides en cing semaines sans rechute des symptémes [135].

- D’autres molécules ont également montré leur efficacité chez certains
patients comme les bloqueurs de la chaine o, du récepteur de I’IL2 [136]. Il est a

noter qu’aucun schéma thérapeutique n’est validé a I’heure actuelle.



En pratique, la prise en charge des formes séveres de SAM nécessite une
coopération multidisciplinaire afin de déterminer la meilleure stratégie
thérapeutique et de diagnostic étiologique. La sévérité du pronostic en I'absence
de prise en charge adaptée a la sevérité et a I'étiologie du syndrome justifie une

attitude thérapeutique et diagnostique agressive.

A la suite de notre étude la stratégie thérapeutique gque nous proposons,
débute de fagon précoce pour éviter le cercle vicieux de I’hypercytokinémie et
du SAM, dans I’espoir de pouvoir le controler dans les plus brefs délais. Notre
idée consiste en la mise en place d’un traitement anti infectieux dit a large
spectre couvrant les étiologies, les plus fréqguemment responsables de SAM.
Nous proposons de débuter des que les criteres diagnostiques clinico-
biologiques sont réunis et apres réalisation du bilan infectieux, un traitement
infecticux basé sur I’association d’un antiviral + biATB couvrant les germes
pyogénes et intracellulaires (Blactamine et Fluoroquinolone) + antifongique

(fluconazole).

Ce schéma peut étre adapte en fonction des éléments cliniques, de telle fagon
a couvrir d’autres orientations diagnostiques (mycobactéries, paludisme...).dés
la réception du bilan infectieux et la réalisation de prélevement de la moelle
osseuse voire ganglionnaires a la recherche d’une origine lymphomateuse. Nous
pouvons mettre en route le traitement immuno modulateur :1g polyvalentes IV,
et si c’est insuffisant, une corticothérapie 1 a 2mg/kg/j. Pendant toute cette
période nous disposerons du temps nécessaire a la réception du bilan réalisé,
permettant ainsi, d’adapter le traitement en fonction de Dl’affection causale
retrouvee, mais sans perdre de temps pour la prise en charge thérapeutique, car

le traitement proposé couvre la grande majorité d’étiologie de SAM [137].



Nous pouvons proposer, a la suite de notre étude, une stratégie thérapeutique

exposée comme suit : (Algorithme 1)

Réunion des critéres clinico biologiques requis pour le diagnostic du SAM

l

Réalisation du bilan infectieux et mise en route du traitement a large spectre anti

infectieux

/ N

Diagnostic d’un I[-AHS : poursuite du ttt | Pas d’étiologie infectieuse retrouvée
spécifique+ Ig polyvalentes ttt  immunomodulateur par:  corticottt
+1g polyvalentes en attendant le résultat du

bilan inflammatoire et histologique

| |

En I’absence de réponse thérapeutique : intensification du ttt Immunomodulateur (corticoides

puis ciclosporine, plasmaphéréese voire chimio) toujours avec le ttt spécifique.

1

La surveillance de la réponse thérapeutique est effectuée selon la clinique (fiévre),le

besoin transfusionnel et la biologie basée sur la NFS ,la ferritinémie et la triglycéridémie

Algorithme 1 : Stratégie thérapeutique proposé a la suite de notre étude.




V1I1) Pronostic et facteurs de pronostic

1. Le pronostic

1.1. Dans les SAM héréditaires :

Le protocole HLH-94 et la greffe de moelle allogenique (Fig.16) ont

totalement modifié le pronostic et permettent d’atteindre respectivement un taux

de survie de 78 % [127] et de 66 % [95].

taux de survie

78% 1

76% A

74% A

72% A

70% A

W foux de survie
68% -

66%
64%
62% -

60%

Tauxde survie avec Tauxde survie avec
HLH94 l'allogreffe

Figure 16 : Apport positif de la greffe allogénique et du protocole HLH-94
dans le SAM primaire [138,139].



1.2. Dans les SAM réactionnels :

Le pronostic dépend de plusieurs parametres : précocité du diagnostic,
positivité du bilan étiologique, mise en route précoce d’un traitement anti-
infectieux adapté, étiologie néoplasique associée et le statut immunitaire

antérieur (HIV, immunodéprimé) [140].

Le pronostic était défavorable dans 49 % des cas dans 1’analyse de Karras et
Hermine cumulant les principales séries publiées jusqu’en 2002 [140].Ce
pronostic semble encore plus sévére dans certains contextes étiologiques (Fig.
17). En effet, dans 1’é¢tude de Sailler et al, concernant les SAM d’étiologies
infectieuses on retrouve 55 % de déces en cas d’infections a germes
intracellulaires, parasite et champignons et jusqu’a 80 % de déces dans les
infections a germes pyogénes (Figl7) Aussi, dans I’étude de Grateau et al [141],
il apparait que le pronostic est plus réservé en cas d’infection a VIH (19déces

sur 26 patients).

Le pronostic du SAM est globalement réserve avec un taux de déces de 22 a
62 % selon les études (Tableau IX). Dans notre étude, la survenue d’'un SAM

aggravait le pronostic des patients puisqu’il était associ¢ a un taux de mortalité

de 100%.

Les SAM lieés a une hémopathie maligne ou a I'EBV sont de plus mauvais
pronostic. En revanche, les SAM d'origine virale ou survenant au cours
d'infections a germes intracellulaires ont une évolution moins péjorative. Dans
les cas fatals, le décés est précoce dans les quatre a huit semaines, par

défaillance multiviscérale, hémorragie, ou sepsis.


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B75BJ-4HSRC5H-B&_user=5809310&_coverDate=11%2F30%2F2005&_alid=926545538&_rdoc=33&_fmt=full&_orig=search&_cdi=12984&_sort=d&_docanchor=&view=c&_ct=67&_acct=C000068434&_version=1&_urlVersion=0&_userid=5809310&md5=a52440616ff15563e3773a34c13dfe4c#tbl6

Le pronostic de I’atteinte hépatique au cours du SAM est plus sombre en cas
de cholestase hépatique (bilirubine > 22 umol/l, phosphatases alcalines > 740
UI/). La sévérité de la cholestase (et non de la cytolyse hépatique) est également
corrélée a un pronostic fatal pour Kerguenec et al. [142] dans leur série
comprenant 30 patients avec SAM et atteinte hépatique, tout comme

I’hypofibrinogénémie et la diminution du facteur V plasmatique.

Le pronostic de I’activation macrophagique chez le transplanté rénale est
assez sombre. Les résultats décrits dans la littérature montrent que moins d’un
tiers des patients transplantés rénaux qui ont présenté un syndrome d’activation
macrophagique ont survécu avec un greffon fonctionnel. Ils avaient aprés la
résolution de 1’hémophagocytose, une fonction rénale identique a celle qu’ils
avaient lorsque le SAM a débuté.

A u cours de I’é¢tude faite sur 9 patients atteints de SAM et syndrome
néphrotique, un seul survivant parmi deux qui ont pu étre suivis, a évoluée
favorablement, avec disparition de la protéinurie et normalisation de la fonction
rénale, alors que le deuxieme a évolué vers I’insuffisance rénale chronique
malgré le contrdle rapide du SAM, nécessitant par la suite 1’hémodialyse

chronique, puis la transplantation rénale [32].



2. Les facteurs de mauvais pronostic

* Kaito et al. [104] ont étudiés les facteurs associés a un mauvais pronostic,
de facon rétrospective, chez 34 patients atteints de SALH réactionnel
(tableau X) .Ceux, retrouves au cours de cette étude sont cliniques et biologiques

et comprennent :

- L'age supérieur a 30 ans.

- La nature de la pathologie sous-jacente.

- Le taux d’hémoglobine inférieur a 10 g/dl.

- Le taux de plaquettes inférieur & 100 000/mm®.

- Une hyperferritinémie supérieure a 500 pg/1.

- Ou encore une augmentation de la bilirubine ou des phosphatases alcalines.

- D'autres marqueurs ont été corrélés a la mortalité comme le taux de TNF-a
[143] ou d'IFN-y ou de sIL2-R.

Il faut noter que la moitié des décés est causée par des complications
infectieuses. 1l s'agit pour la plupart d'infections fongiques et notamment
aspergillaires [43].

* Dhote et al. ont étudié les facteurs pronostiques de mortalité dans le SALH
associé aux connectivites et aux vascularites [121]. lls retrouvent trois facteurs
pronostiques majeurs: l'absence d'adénopathie au diagnostic; une

corticothérapie préalable et la thrombopénie.

Dans notre étude, nous retrouvons les facteurs de mauvais pronostic sus cités.



* 1l faut souligner que dans certaines études le délai d'administration de
I'étoposide est le facteur principal influencant la survie a long terme. Cela est
particulierement évident pour les SALH associés a une infection EBV.
Shinsaku rapporte une survie de 90 % chez les patients traités précocement
(avant quatre semaines) par étoposide contre 56 % dans le groupe traité plus
tardivement quels que soient les traitements précédemment recus (Ig 1V,

cyclosporine).

3. La mortalité

La mortalité dans les SAM secondaires aux infections est de 20-40 % versus
pratiguement 100 % en cas de SAM secondaires aux autres affections, en
particulier malignes [144]. Au sein des SAM d'étiologie virale, le spectre
évolutif va des SAM spontanément régressifs dans les infections a parvovirus
B19 ou HHV6 [14,145], aux SAM fulminants chez des enfants préalablement
sains lies a EBV et HHV6 [146].

Dans notre série, le déces est survenue chez tous nos patients apres un sepsis
sévere compliqué de défaillance multi viscérale, apres une durée moyenne

d’hospitalisation d’environ 14;j.



PRONOSTIC
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Figure 17 : Pronostic du SAM secondaire [5,94].




Tableau IX : Mortalité du syndrome d'activation lymphohistiocytaire selon
les études [36].

Etudes Nombre de cas | Nombre de décés | Pourcentage de
déces
Risdall, 19 5 26 %
1979
Reiner, 1988 23 7 30 %
Albert, 1992 47 28 62 %
Wong, 1992 40 18 45 %
Sailler, 1997 99 49 49 %
Tsuda, 1997 23 5 22 %
Kaito, 1997 34 20 59 %
Dhote, 2002 26 10 38 %
Total 311 142 46 %




Tableau X : Facteurs pronostiques [36].

Cliniques

Biologiques

Age supérieur & 30 ans

Hb < 10 g/l

Pathologie sous-jacente

Plaguettes < 100 000/mm?

Absence d'adénopathie

Hyperferritinémie> 500 pg/I

Corticothérapie préalable

Augmentation de la bilirubine

Augmentation des phosphatases alcalines

Taux de TNF-a « élevés »

IFN-y > 30 Ul/ml

sIL-2-R > 10000 Ul/ml




Conclusion



Nous avons mené une etude prospective portant sur sept cas de SAM
secondaire .L’intérét de cette étude vient de la mauvaise connaissance clinique
et biologique de cette pathologie, de ses étiologies multiples, qui occasionnent
des prises en charge difficiles et un pronostic encore redoutable .Ce syndrome a
par ailleurs, une physiopathologie immunologique qui reste tres mal comprise.
Beaucoup de progres restent a faire dans le domaine du SAM de I’adulte.

L’ absence de signes spécifiques pour le SAM d’une part et ’absence de

consensus au tour du diagnostic d’autre part rendent difficile le diagnostic
précoce. Cependant cette pathologie ne doit pas étre méconnue devant une bi ou
pancytopénie fébrile dans un contexte clinique et biologique évocateur.
En dehors de la fievre et des pancytopénies, le caractére constant de certains
signes biologiques comme I’hyperferritinémie, 1I’hyperlactico-
deshydrogenasémie , les anomalies hépatiques et les troubles de I’hémostase est
également confirmé dans notre étude. La notion de pourcentage des
macrophages avec hemophagocytose dans la moelle osseuse est aussi vérifiee.

Le schéma thérapeutique du SAM de I’adulte n’est pas encore validé. Ceci
explique en partie 1’évolution fatale dans beaucoup de séries malgré le
traitement instauré.

Le pronostic varie selon les séries mais reste tres defavorable surtout en cas
de SAM d’étiologie infecticuse. Plusieurs facteurs pronostics corrélés a la
gravité de la maladie sont retrouves.

Des études sont nécessaires pour évaluer la prévalence et pour élaborer un
score de gravité et des recommandations thérapeutiques afin d’améliorer le
pronostic du SAM.



Résumes



Résumé

Le syndrome d'activation macrophagique se définit par un ensemble de signes cliniques
et biologiques qui sont la conséquence d'une stimulation inappropriée des cellules
macrophagiques dans la moelle osseuse et le systeme lymphoide, entrainant une
hémophagocytose et une libération de cytokines pro-inflammatoires aboutissant & une
activation et a une prolifération lympho-histiocytaire bénigne.

Ce syndrome peut étre primaire suite a des déficits génétiques spécifiques chez I’enfant,
ou secondaire , chez ’adulte, faisant suite a des infections surtout virales, des hémopathies
malignes ainsi qu’a des maladies auto-immunes variées.

Le pronostic est sombre, avec une mortalité de prés de 50 %, d’ou la nécessité d'un
diagnostic et d'un traitement précoce.

Le diagnostic doit étre évoqué systématiquement devant toute pancytopénie fébrile,
associee a une défaillance mono- ou multi viscérale. Il est aussi orienté par une élévation
importante de la ferritine et des triglycérides plasmatiques et confirmé par un myélogramme
et/ou des biopsies tissulaires retrouvant des images d’hémophagocytose.

Le traitement d’urgence doit étre étiologique, et spécifique reposant sur des drogues
immunosuppressives ou immunomodulatrices (corticoides, immunoglobulines intraveineuses,
ciclosporine, étoposide).

En réanimation médicale, le diagnostic et la prise en charge du SAM de D’adulte
représente 1’un des soucis majeurs. C’est une urgence diagnostique et thérapeutique.

Au cours de ce travail, nous avons rapporté sept cas de SAM de ’adulte diagnostiqués au
service de réanimation médicale de I’hdpital militaire d’instruction Mohamed V de Rabat.

A travers ces observations, nous avons mis le point sur 1’état actuel des connaissances
physiopathologiques et épidémiologiques, nous avons discuté des criteres cliniques,
biologiques et histologiques qui ont guidé au diagnostic. Et enfin, nous avons abordé, les

facteurs pronostiques et la prise en charge du SAM.



Abstract

The hemophagocytic syndrome is defined by a set of clinical and biological signs which
are the consequence of inappropriate stimulation of macrophage cells in bone marrow and
lymphoid system, entrainant hemophagocytosis and release of pro-inflammatory cytokines
leading to activation and proliferation lympho-histiocytic benign.

This syndrome may be primary, due to specific genetic defects in children, or secondary,
in adults, in particulary, viral infections, haematological malignancies, as well as autoimmune
diseases varied.

The prognosis is poor with a mortality of nearly 50%, hence the need for diagnosis and
early treatment.

The diagnosis must be considered systematically in any febrile pancytopenia associated
with a single failure or multi-visceral. It is also driven by a significant rise in ferritin and
plasma triglycerides and confirmed by a myelogram and / or tissue biopsies, finding pictures
of hemophagocytosis.

Emergency treatment should be etiological and specific, based on immunomodulatory or
immunosuppressive drugs (corticosteroids, intravenous immunoglobulin, cyclosporine,
etoposide).

In intensive care, diagnosis and treatment of Hemophagocytic syndrome in adults
represents a major concern. It's an emergency diagnostic and therapeutic.

During this work, we reported seven cases of Hemophagocytic syndrome in adults
diagnosed in medical intensive care unit of the military instruction hospital Mohammed V of
Rabat. Through these observations, we have an update on the current epidemiological and
pathophysiological knowledge, we discussed the clinical criteria, biological and histological
who guided diagnosis. And finally, we tackled the prognosis factors and management of this

syndrome.
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ANnnexes



Patient :

IPP :

Age : ans

Sexe : M /F

ATCD:

APACHE II :
LODS:

Motif d’admission :

Origine du sepsis :

Traitement éetiologique :

Critéres du SAM :

Annexe 1: Fiche d’ exploitation

Germes en cause :

Criteres cliniques

Criteres biologiques

Medullogramme
(réaliséald )

T°: °C Hb : g/dl Lignée érythroblastique : %
Rte ; /mm3
Splénomégalie : oui / non PQ: /mm3 Lignée granulocytaire : %
Lignée lymphoplasmocytaire :
%
Hépatomégalie : oui / non PNN: /mm3 Lignée mégacaryocytaire :

Lymphocytes : /mm3

Eosinophiles : /mm3

ADP périphériques: oui / non

Férritine 1 ug/l

Macrophages activés : oui/non

Atteinte cutanéo LDH : ul/l Hémophagocytose : oui/ non
muqueuse : oui / non TG: g/l
Biopsie hépatique ou splénique : oui/ non




Taux Albumine : g/l
Na+ : mmol/l K+: mmol/l CI-: mmol/l HCO3-: mmol/l
PH arteriel :

Défaillance neurologique : GCS : /15

Défaillance circulatoire : vasopresseurs : = u/kg/min
Inotropes : = u/kg/min Lactates : mg/l
Défaillance respiratoire : ventilation mécanique : oui/non PaO2/FiO2 :

Infiltrat pulmonaire apparu avec la cytopenie : oui / non

Défaillance rénale : Diurése : ml/24h urée: g/l creat: mg/l
Défaillance hépatique : BT: mg/l BC: mgll PA: Ul
ASAT: Ul ALAT: U/
Défaillance hématologique (coagulation) :
TP: % TCA: s Fibrinogene : ¢/l PDF: ug/l
DDimere :  ug/l

Défaillance digestive : hémorragie digestive : oui/ non
Durée du sgjour: |
Evolution : survie/ décesa |

Traitement spécifiqgue du SAM : oui/non



Annexe 2: Indice APACHE Il (Acute physiology and chronic health evaluation)
Les 12 variables.

4 3 2 1 0 1 2 3 4
Température | >41 | 39/40.9 38.5/38. | 36/38.4 | 34/35. | 32/33.9 | 30/31.9 | <30
centrale (°C) 9 9
PA moyenne | >16 | 130/15 | 110/12 70/109 50/69 <50
mmHg 0 9 9
Fréquence | >50 | 35/49 25/34 12/24 11/10 6/9 <6
cardiaque
(c/min)
Oxygénation | >50 | 350- 200- 200>70 | 61-70 55-60 <55
(mmHG) si 0 499 239
FiO,>0.5:
(A-a) DO, si
FiO,<0:
PaO,
pH artériel | >7.7 | 7.6/7.6 7.5/7.59 | 7.33/7.4 7.25/7.3 | 7.15/7.2 | <7.1
9 9 2 4 5
Natrémie >18 | 161/17 | 156/16 | 151/155 | 130/150 120/129 | 110/119 | <110
(mmol/L) 0 9 0
Kaliémie >7.0 | 6/6.9 55/5.9 | 35/5.4 | 3/3.4 | 25/2.9 <25
Créatinémie | >31 | 161/17 | 136/17 54/135 <54
(mmol/L) 8 9 9
(x2 si IRA)
Hématochrit | >60 | 6/6.9 | 50/50.9 | 46/49.9 | 30/45.9 20/20.9 <20
es (%)
Leucocytose | >40 | 180/31 | 20/39.9 | 15/19.9 | 3/14.9 1/2.9 <1
(x1000/mm?) 7
HCO3 >52 | 41/51.9 32/40.9 | 22/31.9 18/21.9 | 15/17.9 | <15
(mmol/L)
(si pH non
disponible)
Age
<44ans 0
45-54ans 2
55-64ans 3
65-74ans 5
>75 6

Etat de santé chronique

Le score APACHE est égale a la somme de A+B+C (A= points des variables+ B=points pour
I’age+ C= points pour I’état de santé




Annexe 3 : Calcul du score LODS (Logistic Organ Dysfunction System).

Systeme Parametres Valeurs | scores
Systéme <30 5
_ _ FC (bat/min) 30-139 0
Cardiovasculaire > =140 1
Pression Artérielle Systolique <40 5
40-69 3
(mmHg) 70-89 1
90-239 0
240-269 1
> =270 3
PaO2/FiO2
Systéme PaO2 (mmg ) et MV ou CPAP 0-149 3
Respiratoire > =150 1
ni vent ni CPAP ni IPAP 0
Score de Glasgow > 3
Neurologie 9-13 1
14-15 0
Hématologie Leucocytes (*10 9/l) 0-0,9 3
1-2,4 1
0
2,5-49,9 1
> =50
Plaquettes (*10 o/l 0-49 1
>=50 0
Systéeme o 0-19 0
C Bilirubine (mgi) >=34,2 1
Hépatique
. 0-24 1
Prothrombine (%) 0
>=25
Rel n 0-0,35 0
Urée Sanguine 0.36-059 | 1
Ou (gl 0,6-1,19 3
Azote uréique sérique >=1,20 5




Créatinine (mg/l) 0-11,9 0
12- 15,9 1

>=16 3

0-0,49 5

Diurese (/24h) 050-0,74 | 3
0,75-9,9 0

>=10 3

Score LODS

Pour chaque organe ou systéme, les valeurs retenues sont les plus
défavorables observées durant les 24 premieres heures suivant
I'admission en USI

Le LODS est égal a la somme des scores obtenus pour chaque organe ou
systéme.

En raison de I'existence d'opérateurs logiques (et / ou), le score pour
chaque organe ou systéme n'est pas égal a la somme des variables.

Neurologie : Prendre la valeur du score de Glasgow la plus faible. Si le
patient est sédaté, prendre la valeur notée avant la sédation.

Cardiovasculaire :

FC : Prendre la valeur la plus défavorable (FC élevée ou basse). L'arrét
cardiaque compte pour FC =0

PAS : Méme méthodologie que pour FC

Rein : Prendre la valeur la plus élevée d'urée sanguine ou de
créatininémie.

L'azote uréique sérique ou sanguin (Blood Urea Nitrogen BUN des
anglo-saxons) est rarement dosé en France = urée sanguine /2.808 (en
mmol/L)

Diurese : si le patient est depuis moins de 24 h en USI, extrapoler la
valeur obtenue sur 24 h. Si le patient est hémodialysé, prendre la valeur
observée avant dialyse

Pulmonaire : Le patient ne bénéficiant ni d'assistance ventilatoire, ni de
CPAP, est considéré comme n'ayant pas de dysfonction respiratoire, quel
que soit le ratio Pa02

Mortalité Prédite

La formule utilisée : Logit = -3.4043 + 0.4173*(LODS)

Probabilité de mortalité = (eLogit) / (1 + eLogit
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