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AR

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

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

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA
Gynécologie Obstétrique




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

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie




Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale



Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TUAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZ1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie




Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid
Pr. ACHACHI Leila

Pédiatrie

Cardiologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie



Pr.
Pr.
Pr.

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

ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie



Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAY ACHI Jihane
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Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) est une pathologie
proliférative non maligne affectant les macrophages activés présentant

I’antigeéne et résultant en une hémophagocytose incontrolée. [1]

Il est rare mais non exceptionnel et reste trés habituellement sous

diagnostiqué dans notre contexte.

Il s’agit d’une entité anatomo- clinique caractérisée par un ensemble de
signes cliniques et biologiques non spécifiques, mais dont 1’association doit faire
évoquer le diagnostic et conduire a la recherche cytologique ou histologique
d’hémophagocytose pour affirmer le diagnostic , sa survenue impose une

enquéte étiologique assez exhaustive .[1]
IL existe deux principaux cadres nosologiques :

Les SAM dits « primaires », regroupant les maladies héréditaires du

systtme immunitaire avec activation lymphocytaire T et macrophagique. Ils
touchent essentiellement les nouveaux nés et les nourrissons avec des
antécédents familiaux. On peut citer la lymphohistiocytose familiale, le
syndrome de Chediak-Higashi, le syndrome de Griscelli ou encore le syndrome
de Purtillo, 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 .Ils surviennent au cours d’affections néoplasiques, auto-
immunes ou infectieuses, par ailleurs la prise en charge doit se faire rapidement
pour éviter la mortalit¢ .Le SAM est donc une urgence diagnostique et
thérapeutique pouvant menacer le pronostic vital en dehors d’un diagnostic et

d’une prise en charge précoces.



Le SAM est une pathologie grave potentiellement fatale dont le traitement
est encore mal codifié et le pronostic est sévere dépendant de la pathologie sous

jacente, de la rapidité du diagnostic et de ses possibilités de guérison.
Buts de notre étude :

On a mené cette étude rétrospective dont I’objectif est de rapporter les cas
pédiatriques de SAM observés au sein du service de pédiatrie a L’Hopital
Militaire Mohammed 5 de Rabat ( période 2009 jusqu’ a 2017), d’analyser et de
comparer leurs caractéristiques aux données de la littérature, a 1’issue de notre
¢tude, nous éspérons tirer des conclusions qui seront utiles dans 1’¢laboration de
perspéctives diagnostiques et thérapeutiques dans le but d’améliorer la prise en

charge des malades.



MATERIELS




I. Matériel d’étude :

Notre étude porte sur 08 cas de SAM colligés au service de pédiatrie de

I’Hopital Militaire Mohammed 5 de Rabat sur une période 2009 a 2017.

I1. Méthodes d’étude :

On a revu de fagon rétrospective les dossiers de SAM archivés entre 2009 a
2017. Les données épidémiologiques, cliniques, paracliniques, étiologiques,
thérapeutiques et évolutives de chaque patient ont été¢ analysées en se fondant

sur une fiche d’exploitation incluant plusieurs renseignements .(annexe)
III. Critéres d’inclusion :

Notre €étude a inclus les patients qui présentaient un syndrome d’activation
macrophagique suspecté sur la présence d’un tableau clinico-biologique

suggestif avec diagnostic moléculaire d’hémophagocytoe.

Le diagnostic a été orienté par les critéres diagnostic de HENTER et al

2007, comportant des éléments cliniques, biologiques, et cytologique.

Le diagnostic cytologique a reposé sur la mise en évidence des signes

d’hémophagocytose a I’étude du myélogramme.
Criteres diagnostiques : Henter et all. (2007)

-Critére 1 : Diagnostic moléculaire de lymphohistiocytose

hémophagocytaire .
- Critére 2 : 5 des 8 critéres suivants:
- Fiévre.

- Splénomégalie.



- Cytopénies affectant 2 lignées ou plus : e Hémoglobine < 90 g/l e
Plaquettes < 100 Giga/l, e .Neutrophiles < 1 Giga/l.

- Hypertriglycéridémie >3 mmol/l et/ou hypofibrinogénémie< 1,5 g/l .

- Hémophagocytose dans la moelle osseuse, la rate ou les ganglions

lymphatiques.
- Activité natural killer diminuée ou absente .
- Férritine > 500 pg/l.

-sCD25 > 2400 U/ml.
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I. Nos observations:

Observation n°1:

1) Identité :

Il s’agit de I’enfant Abdelghani B 4gé de 8ans , originaire et habitant a Smara .

2) Motif d’hospitalisation:

Admis pour fievre prolongée et ictére.

3) Antécédents :

3-1) Personnels :

Une anémie ferriprive traitée a ’age de 3ans.

Suivie depuis 2ans pour maladie de de Hodgkin a type de cellularité mixte,
stade II, sans signes d’évolutivité clinique ni biologique ,trait¢ dans le groupe
défavorable selon les recommandations de la société marocaine d’hémato-

oncologie pédiatrique.

3-2) familiaux :

Pas de notion de consanguinité.
Pas de cas similaire dans la famille .

4) Histoire de la maladie :

Le début de la symptomatologie remonte a 20j aprés la deuxiémme
scéances de chimiothérapie par I’installation de fievre a 39 °C évoluant depuis
10 jours, associé a un ictére choléstatique avec selles décolorés et urines foncés
et une augmentation progréssive du volume abdominale dans un context

d’altération de I’état général .



5) L’Examen clinique :

5-1) Examen général :

Conscient ;
Nuque souple .
Retard staturo ponderale (-de 2DS).
Fébrile a 39,5°C.
Sp0O2 :95% TA :90/60mmHg.
Ictérique, examen de la cavité buccale note une mucite grade II.

5-2) Examen abdominale :

Abdomen ballonné avec circulation veineuse collatérale et ombilic
déplissé.
Une hépatomégalie a 2 travers de doigts et une splénomégalie .

Matité déclive a la percussion .

5-3) Examen des aires ganglionnaire :

Une adénopathie centimétrique latérocérvicale gauche,

Absence de syndrome hémorragique, I’examen de la cavité buccale note une

mucite grade II.
Le reste de lexamen est sans particularite .

6) Au total :

Enfant agé de 8ans suivie pour maladie de hodgkin ily a 2ans sous

chimiothérapie admis a J20 de sa dérniérre cure pour fievre prolongée avec



ictére choléstatique chez qui D’examen clinique trouve un retard

staturopondérale avec hépatosplénomégalie et adénopathie latérocervicale .

7) Le bilan paraclinique :

6-1) Sur le plan biologique :

NFS : pancytopénie :
Hb : 7, 8g/dl ; VGM= 80um3 ;CCMH=30%.
GB=900 /mm 3.
Plq =3000 /mm3.Frottis sanguin normale.
Bilan d hémostase :
TP a4 34% .
TCA=allongé¢ facteur V : normal, hypofibrinogénémie.
Ionogramme :
Une hyponatrémie a 124 meq/l.
Glycémie=0,8g/dl.
Fonction rénale : urée a 0,81 et une créatinémie a 10 mg/1.
Une hypo protidémie a 35g/1.
Un taux d’albumine a 11 g/I.
LDH : 1100 U/ .
Une hypertriglycéridémie : 2, 44 g/1.
Une hyperférritinémie : 7895 ng/I1.

Une cytolyse hépatique : ASAT : 92U/l . ALAT : 30 U/L
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Une choléstase avec une bilirubine totale a 96 mg/1 et une bilirubine directe a 81

mg/l PAL (2N) , GGT(3N).

Une CRP a 43¢/l

VS=50

Bilan inféctieux :
Hémoculture : stérile.
ECBU : stérile .

Sérologies virales : hépatite A, B, C. VIH, CMV, EBV, Hérpes et

une sérologie de Toxoplasmose négatives.

6-2) Sur le plan iconographique :

-Echographie abdominale : ascite abondante, hépatomégalie et une

splénomégalie.

-TDM Thoracoabdominale : foie augmenté¢ de taille, hétérogene, si¢ge de
multiples nodules hypodense, épanchement péritonéale de grande abondance,
adénopathie coelio-mésentérique et un épanchement pleural bilatéral de faible

abondance a prédominance a droite.

6-3) Sur le plan cyto histologique :

Médullogramme :présence d’images d’hémophagocytose.

7) Diagnostic retenu : SAM sur lymphome .

8) prise en charge thérapeutique :
L’enfant a bénéficié :

D’une transfusion par des culots globulaire et plaquettaires .
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Il a été mis sous :
Antipyretique a base de perfalgon 15mg/kg/6h .

BiATB a base :Fortum + Amiklin.

9) Evolution :

L'enfant est décédé a j 7 d’hospitalisation dans un tableau de défaillance

multiviscérale.
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Observation n°2:

1) Identité ;

Il s’agit de ’enfant SIHAM M agée de 15ans originaire et habitante

a Temara

2) Motif d’hospitalisation

Admise pour une fievre prolongée.

3)Antécédents :

3-1) Personnels :

4°™ d*une fratrie de 5 .

Vaccination a jour selon le programme national d’immunisation.
Pas de notion de contage tuberculeux .

Pas de prise médicamenteuse ni de toxique.

Ménarche a 1’age de 13 ans.

3-2) Familiaux

Parents non cosanguin .
Pas de notion de pathologie chronique dans la famille .

4) Histoire de la maladie :

Remonte a 11 jours par I'installation d’une fiévre chiffrée a 39 associée a
des céphalées frontales sans notion de vomissemment ni photophobie ainsi que
des arthralgies, sans autres signes urinaires, digestif ou respiratoire associés, le
tout évoluant dans un contexte d’altération de 1’état général. Ce qui a motivé une

consultation a titre externe, ’enfant a ét€ mis sous amoxicilline 1 jour puis sous
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amoxicilline + acide clavulanique sans amélioration notable et pérsistance de la
fievre d’ou son hospitalisation dans notre sérvice pour complément de prise en

charge.

5) L’examen clinique :

5-1) Examen général :

Enfant conscient,

Nugque souple ,pupille égale et réactif .

Pas de douleur a la compression des sinus.
Fébrile a 39°C, Fc 90 b/min, Fr 20 ¢/min.
TA =110/70 mm Hg.

Asthénique, paleur cutanéomuqueuse sans taches purpuriques avec

une langue saburrhale .

5-2) Examen abdominale :

Splénomégalie a un travers de doigt, une fleche hépatique a 8,5.
Fosse iliaque droite gargouillante .
Le reste de I’examen somatique est sans particularité.
6) Au total :

Enfant agée de 15ans, sans antécédents notable admise pour des céphalées
frontales avec fievre chez qui ’examen clinique trouve une langue saburrhale

avec une splénomégalie et une fosse iliaque droite gargouillante.
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7) Le bilan paraclinique :

7-1) Sur le plan biologique :

NFS : pancytopénie
Hémoglobine : 7,4 g/dl (VGM 57,8 ; CCMH 32,2).
GB : 1100/mm3 dont 400 Lymphocytes et 600 PNN.
Plq : 37 000/mm3. frottis sanguin normale.
Bilan de la crase sanguine : TP : 84% TCA : 1,07 fibrinogéne : 2,9.
Ionogramme :
Na+: 133 meq/l K+ 2,8 meq/1glycémie =1,1g/dl.
La fonction rénale est correcte.
Cytolyse hépatique : ASAT : 88U/l (2x nle), ALAT : 38 UL
hypértriglycéridémie : 5 g/l Chol T : 1,12 .
hyperférritinémie : 800,9ng/1 .
CRP : 109,9 mg/I.
VS=80mm.
Bilan inféctieux
ECBU : stérile .
Hémoculture : stérile.
Sérologies :
-HIV let2 négative.

-Ac anti HVC négatif, Ag HBS négatif.
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-Ac anti CMV : Ig M négatif et Ig G positif.
-Ac anti EBV, Ac anti parvovirus B19 négatif.
- Ac anti Herpes simplex 14+2: négatif.
-Sérologie leishmaniose : négative .
-Sérologie WIDAL et FELIX :
Ac anti-Salmonella Typhi : O : positif .
H : positif.
Ac anti-Salmonella ParaTyphi A, B, C: O et H : négatifs .
Bilan immunologique
Ac anti-ADN natif :négatif .
Ac anti-nucléaire : négatif .

7-2)Sur le plan radiologique ;

Echographie abdominale : Foie augmenté de taille (=14 cm) de contours

réguliers homogene.

Rate augmentée de taille homogene (=16 cm) .

TDM TAP :

-Etage thoracique :

Formation thoracique kystique cérvicale basse pré-trachéale en rapport avec un

kyste du tractus thyréoglosse.

Absence de lésion parenchymateuse d’allure évolutive.

Absence d’adénopathies médiastino-hillaire ou Axillaire.
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Absence d’épanchement pleural

-Etage abdomino-pelvien :

Hépatosplénomégalie homogene, foie mesurant 15 cm de hauteur et la Rate

13,5 cm.

Epanchement péritonéal de moyenne abondance au niveau du Douglas .
Absence de dilatation des VBIH et VBP.

Surrénales, reins et pancréas sans anomalie .

Absence d’adénopathies profondes .

7-3) Sur le plan cyto histologique ;

Myélogramme :

. Il a été observé quelques images d’hémophagocytose.Parailleurs ; il n’a

pas €té noté de parasites en intra ou extra macrophagique .

8) Diagnostic retenu :SAM secondaire au fiévre typhoide .

9) La prise en charge thérapeutique :

Elle a bénéfici¢ de transfusions par 3 culots globulaires.
Elle a été mise :
-sous Antibiothérapie : Tienam 13j et Amiklin 5j et
-Perfalgan, toute les 6h
Elle a regu :Tégeline 15 g/ j pendant 5 jours.

10) Evolution :

Bonne évolution avec une apyrexie et régréssion des signes cliniques .
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Sur le plan biologique
NFS Hb:11,4g/dl
GB: 4300 PNN 2400 .
Plq : 252 000.

CRP négatif.
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Observation n°3:

1. Identité:

Nourrisson Mohamed Khalil J agé de 2mois , unique de sa famille, originaire

d’Elhouceima et habitant a Salé.

2. Motif d’hospitalisation:

Admis pour fiévre .

3. Antécédents :

3-1. Personnels :

Issu d’une grossesse bien suivie, menée a terme.

Accouchement par voie basse, avec une bonne adaptation a la vie extra-

utérine , Poids de naissance a 3500 g.
Allaitement mixte.
Vaccination a jour selon le PNI.

3-2. Familiaux :

Parents non consanguins bien portants .

Sceur décédée a l’age de 5 mois pour syndrome d’activation

macrophagique primitif (suspicion de LHF ).

4. Histoire de la maladie :

Le début de la symptomatologie remonte a une semaine par I’installation
d’une fievre chiffrée a 38.5°C ayant apparue le lendemain du vaccin pentavalent
avec un ¢épisode de vomissement ayant motivé une consultation chez un

pédiatre en privé qui a demandé  un hémogramme qui a objectivé une
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Pancytopénie (Hémoglobine a 7.8 g/dl , Plaquettes a 86000 , Leucocytes a
8600 dont 976 PNN. Une CRP a 20 et un ECBU stérile.

Le nourrisson a été adressé dans notre formation pour prise en charge.

5. L’examen clinique :

5-1. Examen général :

Nourrisson en assez bon état générale .

Tonique et réactif.

FA normotendu.

Fébrile a 38.5, avec une paleur cutanéomuqueuse.

TRC< 3s,FC= 110 b/min , extrémités chaudes , pouls

périphériques présents .
Poids =5800g (M), Taille = 56 cm (M) et PC= 38 cm (M).
Une paleur cutanéomuqueuse.

5-2. Examen pleuro-pulmonaire :

Pas de rales a ’auscultation.
Le murmure vésiculaire est bien pércus

5-3. Examen cardiovasculaire :

Bruits cardiaques présents, sans souffle ni bruit

Surajouté.

20



5-4. Examen abdominal :

Abdomen légerement distendu, souple.
Pas d’hépatomégalie, ni splénomégalie .

5-5. Examen cutanéomuqueux :

Pas de taches purpuriques ni de taches café au lait ou achromique.

5-6. Examen des aires ganglionnaires :

Libres.

5-7. Examen de la gorge :

Propre.

5-8. Examen des organes génitaux externe :

Normal.
6. Au total :

Nourrisson de 2mois ayant comme antécédents, une sceur décédée a I’ age
de 5Smois par LHF admis pour fievre chez qui I’exmen clinique trouve une

paleur cutanéomuqueuse .

7. Le bilan paraclinique :

7-1. Sur le plan biologique

Hémogramme : une Pancytopénie avec
HB a 7.2 g/dl ; normochrome normocytaire arégénérative.
GB 4 6000 /mm’ dont 1160 PNN.

Plga 79000/mm’ .
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Frottis : normal (pas de blastes).
Bilan d’hémostase :TP=70% TCA =1,1 Fibronogéne= normale.
Ionogramme sanguin :
I1 n’y a pas de pérturbation hydro électrolytique.
Fonction rénale : Urée a 0.09 g/I, Créatinine a 4 mg/1 .
hypertriglycéridémie a 2.32 g/l et cholestérol total diminué a 0.86 g/1.
hyperferritinémie a 867 ng/ml.
Bilan hépatique :
Transaminases normales (ASAT a 21 Ul /let ALAT=a 9UI /).
PAL =325 et GGT= 95Ul /1.
CRP = 8.9 mg/l. Procalcitonine normale.
VS=60mm.
Bilan inféctieux
Etude du LCR : normale.

Sérologies virales : CMV, EBV, VIH, Hépatite A B et C,

Parvovirus B19 : négatives.
Un typage HLA : résultat en cours.

7-2. Sur le plan radiologique

Echographie abdominale : 1égere splénomégalie avec une fléche

splénique a 7 cm. Le foie et les reins sont de taille normale.
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Radiographie du thorax : il n’y a pas de foyer évident et ICT est mesuré

a0.57.

7-3. Sur le plan cyo -histologique

Myélogramme : image d’hémophagocytose. Il n’a pas noté la présence

de cellule de surcharge.

8. Diagnostic retenu:

Devant la négativit¢ du bilan étiologique notamment une origine
infectieuse et devant le jeune age (2,5mois), ’antécédent d’un cas similaire chez
sa sceur et malgré I’absence de consanguinité parentale, une lymphohistiocytose
familial reste le diagnostic le plus probable chez notre patiente surtout devant
I’absence de signes en faveur du syndrome d’albinisme (Syndrome

de Griscelli et Chediak-Higashi).

9. 1a prise en charge thérapeutique :

Le nourrisson a été mis sous antibiothérapie par Céphalosporine de 3™

génération , avec une transfusion par 100 cc de culots globulaire

10. Evolution :

Retour a I’apyrexie au bout de 48 heures.
Amélioration de 1’état général .

Hémogramme réalisé a J 9 d’hospitalisation a montré : une HB a 7.1 g/dl ;
normochrome normocytaire arégenérative, plaquettes & 163000/mm’ ; GB a

6600 /mm’ dont 2310 PNN et 2840 lymphocytes.

Le nourisson a été adresser par la suite dans un centre spécialisé¢ de déficit

immunitaire a 1’étranger (Hopital Nicker paris) :
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Traitement recu a I’entrée :
Ciclosporine 25mg /12h.
Prednisolone 30mg /j.

2injections d’Alemtuzumab (2,5mg/kg ) avec une bonne tolérance et
réponse Clinique marquée par DPapyrexie et la régréssion de

I’hépatosplénomégalie .
Une étude génétique a été fait montrant une mutation MUNC 13-4.
Le patient a bénéfici¢ d’une gréffe de la moelle osseuse , donneur ( pére) .

A j+14 de la gréffe, le nourrisson a ¢été décédé en réanimation suite a

plusieurs complications métabolique et réspiratoire .
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Observation n°4:

1. Identité:

Nourrisson ZAINAB J agée de Smois , unique de sa famille, originaire

d’Elhoceima et habitante a Salé.

2. Motif d’hospitalisation:

Admise pour fiévre prolongée.

3. Antécédents :

3-1.Personnels :

Unique de sa famille.

Issue d’une grossesse bien suivie, menée a terme, accouchement par

voie haute pour défaut d’engagement.

Bonne adaptation a la vie extra-utérine. Poids de naissance de

3500g.
Allaitement maternel + introduction de petit suisse a I’age de 4mois.

Développement psychomoteur : la tenue de la téte a 3,5 mois de vie,

réponse sourire a 4 mois.
La Vaccination a jour selon le programme national d’immunisation.
Pas de notion de maladie ou d’hospitalisation antérieure.

3-2.Familiaux :

Parents non consanguins bien portants .

Il n’y a pas de cas similaire dans la famille.
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4. Histoire de la maladie :

Le début de la symptomatologiec remonte a 13 jours avant son
hospitalisation par [I’installation d’une fievre non chiffrée, traité par
Antipyrétiques. 3 jours plutard la patiente a présenté une diarrhée liquidienne
avec vomissement motivant une consultation chez un pédiatre en ville qui a
préscrit du Bactrim, Motilium, Ibuprofene et Enterogermina. 7jours plutard,

devant la persistance de la fievre et D’altération progréssive de I’état générale,

iéme iéme

une 2 consultation chez un 2™ pédiatre qui a demandé un bilan sanguin qui
a trouvé une pancytopenie. Le nourrisson a ¢été adressé dans notre formation

pour prise en charge.

5. L’examen clinique :

5-1. Examen général :

Nourrisson en Assez bon état général .
Hypotonique.
FA normotendu.
Fébrile a 38°C sous antipyrétique.
Paleur cutanéo-muqueuse.

Etat hémodynamique stable (TRC inf 3 s, FC : 110, Extrémités

chaudes, pouls présents et frappant).
Poids : 7Kg (M), Taille : 64 (M), PC :42,5 (M).

5-2. Examen Neurologique :

Nourrisson hypotonique, fontanelle légérement bombante, geignard

mais consolable.

26



5-3. Examen cutané :

Eruption morbiliforme généralisée. Pas de taches purpuriques.

5-4. Examen Abdominal :

Splénomégalie a 2 travers de doigts.
Il n’y a pas d’hépatomégalie ni de circulation veineuse collatérale.

5-5. Examen pleuropulmonnaire et cardio vasculaire: Sans

particularité .

5-6. Aires ganglionnaires sont libres.

6. Au total

Nourrisson de Smois sans antécédents notable , admise pour fievre chez qui

I’examen clinique trouve une hypotonie avec une splénomégalie .

7. Le bilan paraclinique :

7-1. Sur le plan biologique :

Hémogramme : Une pancytopénie :
Hb : 6,8 g/dl normochrome normocytaire arégénérative.
GB : 1200/mm3 dont 360 PNN et 740 Lymphocytes.
Plq : 28000/mm”. Frottis sanguin normale.
Bilan d hémostase : TP : 76%, TCA : 1.3s Fibrinogéne: 1,17g/1 .
Ionogramme :
Pas de trouble hydro éléctrolytique.

Urée : 0,08g/1, Créatinine : 2 mg/1 .
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Hypertriglycéridémie a 6,98, Cholestérol : 2,59.

Hyperferritinémie a 1234ng /L

Une cytolyse hépatique : ALAT : 37 Ul/l et ASAT : 124 UI/L
Bilan de choléstase normale.
CRP: 1,9 ¢g/l.
VS=20mm .
Bilan inféctieux
Ponction lombaire :négative .
Hémoculture :négative.
ECBU : négative.
Quantiféron : négatif.

Sérologies virales : CMV, EBV, VIH, Hépatite A, B, C, Parvovirus
B19 : Négatives.

7-2. Sur le plan radiologique :

Echographie abdominale : Splénomégalie isolée.
Radiographie de thorax : Normale.

TDM cérébrale : Normale .

7-3) sur le plan cyto histologique

Myélogramme : images d’hémophagocytose.
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8. Diagnostic retenu :

Devant la négativit¢ du bilan é&tiologique notamment une origine
infectieuse et devant le jeune age (Smois) et malgré I’absence de consanguinité
parentale et de cas similaire dans la famille , un  syndrome  d’activation
lymphohistiocytaire constitutionnels notamment  Une lymphohistiocytose
familial reste le diagnostic le plus probable chez notre patiente surtout devant
I’absence de signes en faveur du syndrome d’albinisme (Syndrome

de Griscelli et Chediak-Higashi).

9. La prise en charge thérapeutique :

le nourrisson a bénéficié d une tansfusion de CG.
Elle a été mise sous :
BiATB a base de C3G et gentamycine .

10. Evolution :

Evolution sous Antibiothérapie : Aucune amélioration, état stationnaire

Un traitement par Une corticothérapie avec Immunoglobuline polyvalente a été

préscrit sans amélioration notable. La patiente est décédé par la suite .
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Observation n°5s:

1. Identité:

Enfant de sexe féminin, Agée de 07 ans, 2™ d’une fratrie de 2, originaire
9 9 9

Ksar Lakbir et habitant Laayoune, mutualise des FAR.

2. Motif d’hospitalisation:

Admise pour fievre prolongée.

3. Antécédents :

3-1. personnels :

Vaccinée selon le PNI .
Bon développement psychomoteur et staturo-pondéral .
Elle fait des bronchites a répétition.

Hospitalisée a 1’age de 06 ans pour adénopathie cérvicale ou elle a

bénéficié d’une biopsie ganglionnaire dont le résultat n’est pas concluant.

3-2. Familiaux :

Pas de notion de consanguinité parentale .
, Fratrie bien portante.
Pas de notion de pathologie chronique dans la famille .

4. Histoire de la maladie:

Remonte a un mois par I’installation de fievre chiffrée a 39°c intermittente
avec une tuméfaction cérvicale bilatérale sans autres signes associées €voluant

dans un context d’altération de 1’état général .
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5. L’examen clinique :

5-1. Examen général :

Consciente,nuque souple .

Asthénique, pale.

T°:39,7°C.

Sa02 : 98% .

FC : 90batt/min, FR :25¢/min .

TA : 110/60 mmHg.

Poids : 28 Kg (+1 DS), Taille : 1.30m.

Cavités buccale : caries++, hypertrophie des amygdales.

5-2. Examen abdominal :

Une distension abdominale.
Pas de circulation veineuse collatérale,

Une hépatomégalie avec une FH a 14cm, une splénomégalie avec

un débord splénique a 3 cm.

5-3. Examen pleuro-pulmonaire :

Quelques rales ronflants.
Une diminution des murmures vésiculaire au niveau basal gauche.

5-4. Examen cardio-vasculaire :

Bruits du cceur bien pergus.

Pas de souffle cardiaque .
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Les pouls périphériques sont bien pergus .

5-5. Examen des aires ganglionnaire :

Polyadénopathie cervicale bilatérale mobiles.

5-6. Examen ostéo-articulaire :

Pas d’arthralgies, articulations périphériques libres, sans signes

inflammatoires .
Rachis souple.
Le reste de I’examen somatique est sans particularité.
6. Au total :

Enfant agé de 7ans sans antécédants notable admis pour fi¢vre prolongée
chez qui I’examen clinique trouve des adénopathies cérvicales ,des rales

ronflants et hépatosplénomégalie .

7. Le bilan paraclinique:

7-1. Sur le plan biologique :

NFS:
Anémie hypochrome microcytaire a 7 g/dL
GB=10 000 lymphopénie a 1020/mm3 PNN 5 000/mm3.
PLQa 130.000/mm3 .
Frottis sanguin normal

Bilan d hémostase : TP a 66%, Fibrinogéne a 6 g/l ; TCA=1,02 .
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Ionogramme sanguin :
Natrémie=129meq/1 .
Fonction rénale normale.
Ferritinémie=900ng/L.
LDH a 1.2N.
Cytolyse hépatique :ALAT et ALAT=2N.
Choléstase hépatique : GGT et PAL 2N .
Hypertriglycéridémie a 2.70g /1.
EPP :

Hypoprotidémie a 59 g/l, hypoalbuminémie a 27.88 g/l, syndrome

inflammatoire modéré et hypo gammaglobulines 4 6.16 g/1.
CRP 4157.8 mg/l.
VS=90mm.
Bilan Inféctieux :
Sérologies EBV, VIH, VHA, VHB, VHC, CMV négatives .
IDR a la tuberculine négative.
Quantiféron négatif.
ECBC et tubage gastrique a la recherche de BAAR négatives .
Hémocultures, LCR et ECBU stériles.
, Examen Parasitologique des selles négatif.

La sérologie de la leishmaniose négative.
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7-2. Sur le plan radiologique :

Radiographie du thorax normale

Echographie @ abdominale : splénomégalie = hétérogéne, poly

adénopathies intra et retro péritonéales, é¢panchement pleural gauche .

TDM cérvico thoraco-abdominale : multiples ganglions jugulo
carotidiens bilatérales, spinales droites, et sus claviculaires bilatérales, tissulaires
homogenes, sans zones de nécrose ni calcification. Adénopathies tissulaires
médiastinales bilatérales, les plus volumineuses sont latéro-trachéales gauches.
Pleurésie gauche d’une grande abondance. Adénopathies retro péritonéales
centimétriques et infra centimétriques avec une hépatomégalie (13,6 cm),

splénomégalie (15/7,3 cm) et une lame d’ascite.

7-3. Sur le plan cyto histologique :

Le myélogramme: Images d’hémophagocytoses.

Biopsie ganglionnaire cérvicale: Aspect morphologique d’une
lymphadénopathie par histiocytose ¢érythrophagocytaire. Le complément
immunohistologique a montré : une nette positivit¢ du CD68 et de la PS 100 sur

les cellules histiocytaires.
CD20-CD3 positifs : aspect polymorphe.
CD15-CD30-ALK-EBYV : sont négatifs.
Absence de Iésion tumorale.

8. Diagnostic retenu : SAM d’origine indétérminé.
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9. La prise en charge thérapeutique :

Traitement initiale par antibiothérapie a base de :

Ceftriaxone 50 mg/kg/jour et Gentamycine 3 mg/kg/jour puis a base de
Fortum a 150 mg/kg/24 heures pendant 10 jours et Amiklin a 15 mg/kg/jour

pendant 05 jours.
Antipyrétique : Perfalgan 15 mg/kg/06 heures.
Elle a regu également aussi une transfusion sanguine d’un culot globulaire.

10. Evolution :

Evolution Clinique : persistance de la fie¢vre et des anomalies cliniques.

Paraclinique : augmentation de la CRP a 237.4 mg/1, anémie a 6.7 g/dl,
ferritine a 4335,0 ng/ml.

Décision d’instaurer une corticothérapie par Bolus. Le traitement
débuté: bolus de solumédrol 1 g pour 1.71 m2 de surface corporelle tous les 02
jours pendant 06 jours, 25 mg de cortancyl (1mg/Kg/j) per os entre les bolus et
en relai, y est associé un traitement substitutif @ base de calcium, de potassium

et de vitamine D.

Evolution a j6 du Bolus : apyrexie, diminution nette des paramaitres
inflammatoires : VS : 20, CRP : 18 mg/l, ferritinémie : 678 ng/l, Cho T : 1,7 g/l,
TG : 1,32 g/, relais par cortancyl 25 mg/j. Sortie le 30/09/15.

Rechute fébrile aprés un mois de sa sortie , avec defaillance

multiviscérale ,sur laquelle ’enfant a été décédé.
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Observation n°6:

1. Identité:

Enfant A Mohammed agé¢ de 5 ans, fils unique, de parents non consanguins

divorcés, originaire et habitante 8 Meknes.

2. Motif d'hospitalisation:

Admis pour fiévre prolongée et douleur thoracique.

3. Antécédents:

3-1. Personnels :

Bon développement psychomoteur.
Bon développement staturo-pondéral.
Vaccinations faites selon le PNI .

3-2. Antécédents familiaux :

Parents non consanguins.
Meére traitée pour tuberculose intestinale il y a 4 ans.

4. Histoire de la maladie:

Remonte a 3 semaines avant I’admission par I’installation d’une fievre
chiffrée a 39,5- 40°C, avec des frissons, des sueurs nocturnes, des courbatures,
et une irritabilité¢, compliquée deux semaines apres par la survenue de douleurs
thoraciques droites et apparition des <¢&ruptions cutanées morbiliformes
intéressant les joues, les mains et les plis de 1’aine avec des arthralgies des
grosses et petites articulations (genous chevilles Ipp et Mcp) fixe et bilatérale d

allure inflammatoire (RN ++et RMplus de 30min)sans notion de rachialgies ni
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douleur des enthéses . Le tout évoluant dans un contexte d’altération de I’état

général avec asthénie et amaigrissement non chiffrée.

5. L’examen clinique :

5-1. Examen général :

Enfant est conscient, nuque souple

Fébrile a 40,2°C, FC=132b/min FR=24¢/min TRC<3sec .

TA 10/6mmH, glycémie capillaire= 1,5 g/l.

Poids : 20kg(M). Taille : 110cm(M). PC : 51cm(M).
Conjonctives décolorés avec paleur cutanéomuqueuse .

5-2. Examen cardio-vasculaire :

B1B2 bien pergu, systole et diastole libre.
Pouls périphérique présents et symétrique.

5-3. Examen pleuro-pulmonaire :

Pas de signe de lutte respiratoire.

Pas de matité ni hyper sonorité.

Présence des rales ronflants diffus aux deux champs pulmonaires.

5-4. Examen abdominal :

Abdomen souple respire normalement .
Pas de Sensibilité abdominale.

Pas d’HPM ni SPM ni de masse palpable.
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5-5. Examen ostéo-articulaire :

Rougeur avec gonflement des IPP et MCP droite et gauche ,avec

douleur a leur mobilisation .
Synovite des IPP et MCP bilatérale.
Le reste des articulations du membres sup sont libres .

Douleur a la mobilisation des grosses articulations genoux

chevilles.

Gonflement des genoux et chevilles avec signes inflammatoires en

regard.
Choc rotulien présent et bilatérale.

5-6. Examen bucco-dentaire :

Chéilite minime.
Hypértrophie amygdalienne bilatérale .

5-7. Les aires ganglionnaires : sont libres.

Le reste de I’examen est sans particularité.
6. Au total :

Enfant de 5ans sans antécédents notable admis pour fieévre prolongée avec
douleur thoracique chez qui ’examen clinique trouve des rales ronflants avec
une polysynovites des petites et grosses articulation et une chéilite a ’examen de

la cavité buccale .
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7. Le bilan paraclinique :

-NFS :
Hb 6,7g/dl VGM 72,7 CMH 254 pg .
GB 6100/mm3 PNN2000/mm3 Lym 3000/mm3

Plq 86000 . frottis sanguin =normal.
Bilan d hémostase : TP= 65%; TCA= 42 sec Fibrinogéne : 1,5g/1.
Ionogramme :
Eléctrolytes : normal , gly=0,98g/1 .
Fonction rénale :normale.
Bilan hépatique :ASAT ; ALAT; BT; BD sont normaux ,
LDH=458UI/L

Bilan lipidique :CholesterolT=0.91g/l , HDL= 0,1g/l, LDL=0,37g/l ,
TG=2.22¢/1.

Ferritinémie: 4524 ng/ml.

VS : 67 mm la 1 heure.

CRP=256.7mg/.
Procalcitonine : 17.11ng/ml

Bilan thyroidien normal
Bilan infectieux :

Bilan phtysio négatif: IDR, quantiferon et recherche des BK (Examen

direct négatifs culture en cours).
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Sérologie virale :négative.
Sérologie Syphilis : négative.
Sérologie EBV : négative.
ECBC : présence de levure de type candidat non albicans.
ECBU : négatif.
3 hémocultures sont stériles.
Dosage pondérale des immunoglobulines normales.

Electrophorése de I’hémoglobine: normale HbA 954 % HbF 1,6%
HbA2 3%.

Dosage Alpha-foeto-protéine 0.6UI/I.

7-2. Sur le plan radiologique :

Radiographie pulmonaire : présence d’un syndrome bronchique.

Echographie abdominale :est sans anomalie en dehors d’une légere

splénomégalie homogene.
Echo-ceeur : est sans particularité.
TDM thoracique : aspect d’une pleuro-pneumopathie basale bilatérale.

7-3. Sur le plan cyto histologique

M¢édullogramme : présence de quelques images d’hémophagocytose.

8. Diagnostic retenu : SAM sur maladie de still.

9. La prise en charge thérapeutique :

Transfusion de culots globulaire.
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Antibiothérapie initiale par voie injectable :
Triaxon 50mg/kg/j pendant 10 jours et gentamycine ,

Puis relais a J11 par Tiénam 30mg/kg/12h , Vancomycine 40mg/kg/j
pendant 10 jours et Amiklin 15mg/kg/j pendant 5 jours .

Puis Triflucan a J21 devant une hyper €osinophile a 800/mm3
Traitement par voie orale :

Zeclar : dose poids x 2 / jour.
Ayant recu 2 cures d’Ig 1g/kg.

10. Evolution :

L’évolution a ét¢ marquée par 1’aggravation de la symptomatologie avec
survenue de 2 pics fébriles par jours, arthrites du coude droit et du genou

gauche et des rachialgies dorso lombaires .
L’enfant a recu par la suite ;

3 Bolus de Solumédrol (1g/1,73m2) soit 400mg/j, puis relai par prédnisone
a Img/Kg/j .

Traitement adjuvants de la corticothérapie .
Equoral cp 25mg : 1cp x2 /.

Evolution a ¢été marquée par la régréssion des signes cliniques avec une

bonne amélioration .
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Observation n°7:

1. Identité:

Nourrisson de lan et 3mois ,unique de sa famille originaire et habitant a

Ouadzem.

2. Motif d'hospitalisation:

Admis pour fiévre prolongée .

3.Antécédent:

3-1.Personnels :

Issue d’une grossesse bien suivie mené a terme .par voie basse .
Sous allaitement maternelle.

Pas de notion d’infection a répitition .

Bien vacciné selon le PNI.

3-2. Familiaux :

Pas de notion de consanguinitg.
Pas de notion de pathologie chronique dans la famille .

4. Histoire de la maladie:

Remonte a 8j par I’installation d’une fiévre chiffrée a 39°c sans rebelle aux
antipyretiques compliquée aprés 3j par I’apparition d’une éruption cutanée et
rougeure oculaire motivant la consultation aux urgence pour complément de

prise en charge .
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5. Examen physique:

5-1. Examen général:

Conscient .

Tonique et réactive .

FC= 100btt/min . TRC infa 3s . Fr=25cyc/min .

T=37°C sous antipyrétique .

P=11kg ( normal ) Taille =17kg (normal) PC= 47cm (normal) .

Conjonctivite  bilaterale.  Chéilite, éxanthéme  cutanée

morbiliforme.
Oedémes des extrémiteés .

5-2.Examen pleuro pulmonaire :

Pas de signes de luttes réspiratoires.
Pas de rales a 1’auscultation.

5-3. Examen cardio vasculaire :

B1 et B2 sont bien pércus .
Pas de souffle surajoutés.

5-4. Examen abdominal:

présence de splénomégalie .

le reste de I’examen est sans particularités .
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6. Au total :

Au total ¢’est un nourrisson agé de 15mois sans antécédents notables admis

pour un syndrome de kawazaki .

7. Examens paracliniques :

7-1. Sur le plan biologique:

NFS a montré une bicytopénie avec :
Une anémie hypochrome microcytaire - Hb: 10 g/dl
- VGM: 66pum *
- CCMH: 21,3 %
Une thrombopénie : Plg a 78000 éléments/mm?®.

GB a 13000 éléments/ mm3.PNN= 8600 éléments/mm>.

Bilan d hémostase : TP a 86% .TCA normal. Fibrinogéne normale.
Ionogramme :
NA-+=135meq/I.
Fonction rénale normale .
Le bilan hépatique :
ASAT ,ALAT ,PAL : normale .
Bilirubine totale : 5.
Bilirubine directe : 3.

hyperferritinémie : 835 ng/ml.
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hypertriglycéridémie a 4 ,57g/1.
CRP a 89mg/I.
Bilan inféctieux :

Hémoculture : négatif .

ECBU : stérile .

Sérologies HVA,B ,C. :négatives

7-2. Sur le plan radiologique :

Echographie transthoracique ; normale .
Echographie abdominale : 1¢gére splénomégalie .
Radio thorax :normale .

7-3. sur le plan cytohistologique :

Médullogramme : normale .

8. Diagnostic retenu :SAM sur syndrome de kawazaki .

9. Prise en charge thérapeutique :

Le patient a été mis sous :
Antipyrétique a base de perfalgon 15mg/kg /6h.
Tégline 2g/kg /j.
Aspirine 100mg /kg/j .

Surveillance de la température et les signes cliniques.
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10. L.’évolution :

Sur le plan clinique est marqué par I’apyrexie et la regréssion des

signes cliniques.
Sur le plan biologique :
NES :
Hballg/dl.
GB a 20000/mm3 PNN=12800 .
PLQ=213000 /mm3.

CRP :2,5mg/I.
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Observation n°8 :

1. Identité:

Il s’agit de I’enfant ADAM agé de Sans 2¢éme d’une fratrie de deux

originaire et habitant a Rabat .

2. Motif d'hospitalisation:

Admis pour des arthralgies avec fiévre.

3. Antécédent:

a. Personnels :

Suivie depuis 1’age de 9mois pour AJI dans sa forme systémique ,mis
initialement sous AINS dose anti inflammatoire pendant 7j puis il a été mis sous

corticoide +traitement adjuvant .

A T’age de 2ans et devant la non amélioration ,I’enfant a recu des
injections hébdomadaire de méthotréxate avec des scéances de

kinésitherapie .

b.Familiaux :

Pas de notion de consanguinitg.

Pas de notion de pathologie chronique dans la famille .

4. Histoire de la maladie:

Remonte a 7j par I'installation de fiévre chiffrée a 40 c héctique avec des

polyarthralgies des grosses articulations ( chevilles ,genoux et poignets)
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bilaterales d’allure inflammatoire avec des éruptions cutanées sans autres signes

extra articulaires , évoluant dans un context d’altération de 1’état général .

5. Examen physique:

5-1. Examen général :

Conscient , nuque souple.

Fébrile a 39¢ .

FC : 90bat/min, FR : 28 cycles/min .
Poids : 16kg (-2DS), Taille : 120cm (-1DS).
Conjonctives décolorés.

5-1. Examen cardio-vasculaire:

B1 et B2 bien percus.
Pas de souffle surajouté.

5-2. Examen pleuro-pulmonaire:

Pas de signes de luttes réspiratoire .
Le murmure vésiculaire est bien pércus .

5-3. Examen articulaires :

Arthrite du poignets , genoux et chevilles bilatérales

des signes inflammatoire en regard .
Raideur du genou droite et du rachis lombaire .

5-4. I'Examen abdominale :

Splénomégalie a deux travers de doigt.
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5-5.Examen ganglionnaire :

Adénopathies douloureuses ,de volume variable, chaudes et

mobiles par rapport au plan supérficiel et profond ,limitant les mouvements, de

siéges inguinal, axillaire et cérvical.

5-6. Examen cutanéo muqueux :

Placard érythémateux au niveau du tronc .
Le reste de I’examen est sans particularités .
6. Au total :

il s'agit d'un patient de 5 ans suivie pour arthrite systémique admis pour
fievre et polyarthrites chez qui I’examen trouve des polyadénopathies,

splénomégalie et éruption cutanés dans un contexte d’altération de 1’état général.

7. Examens paracliniques :

7-1. Sur Le plan biologique :

NFS a montré: une bicytopénie avec
Une anémie normochrome normocytaire :
- Hb: 8g/dL
- VGM: 96,5um °.
- CCMH: 36%.
GB a 11 600 éléments/mm?>.

Une thrombopénie : plqg a 100 000 éléments /mm?.
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Bilan d hémostase : TP =70% .TCA normale . hypofibrinogénémie a
1,5¢ /1.

Ionogramme :
NA+al35 meq/l.
Fonction rénale normale
Bilan hépatique :

ASAT ,AIAT ,GGT et PAL normale.
Hypérférritinémie a 1000ng/I.
Hypértriglycéridémie :5g/dl .

CRP :100mg/1.
VS :80mm .
Bilan infectieux :
Serologie HIV, HVA, HVC , EBV, CMV, négatives .
Hémoculture négatives .

7-2. Sur le plan radiologique :

Echographie abdominale objective une splénomégalic homogéne .
Radiographie de thorax :normale .
Echographie transthoracique : normale .

7-3. Sur le plan cyto histologique :

M¢édullogramme a été fait objectivant des images d’hémophagocytoses .
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8. Diagnostique retenu :

SAM sur une poussée de AJl.

9. Prise en charge thérapeutique:

Le patient a été mis sous :
Antipyrétique a base de perfalgon 15mg/kg/6h.

Bolus de méthylprednisolone (solumédrol) pendant 3jours avec une
bonne évolution clinique et biologique, par la suite un relais par voie orale par

de la prednisone a une dose del5mg/j associé a un traitement adjuvant .
Par la suite il a recu une biothérapie a base d’ Actemra a dose de
8mg /kg/].

10) Evolution :

L’évolution a été marquée par une amélioration clinique par une régression

des arthrites et ’apyrexie .
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SYNTHESE
DES OBSERVATIONS
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Tableau 1 : tableaux récapitulatifs des observations cliniques :

Casl Cas 2 Cas 3 Cas 4 Cas 5 Cas 6 Cas 7 Cas 8
Age 8ans 15ans 2mois Smois 7ans Sans 15mois 4ans
Sexe M F M F F M M M
ATCD -Anemie - -Sceur décéde | - -Bronchite a | - - -Suivie pour
férriprive pour LHF . répitition. All.
-Maladie de
hodgkin .
Motif de Fiévre+ Fievre Fievre Fiévre+ Fiévre Fiévre+ Fiévre+ Fiévre
consultation Ictére Prolongée Eruption Dlr Eruption arthralgies
cutanée thoracique Cutanée
Délai de 105 8j 3j 13; Imois 3semaines 8j 7
consultation
Presentation -AEG -AEG -AEG -AEG -AEG -AEG -conjonctivite | -Polyarthrite
clinique -RSP -céphalée | -Vomisst diarrhée -HSPM -arthralgies -chéilite -Polyadp
-HSPM -HSPM -Distension -éruption -polyadp -arthrite -¢xantheme -SPM
-ADP cervicale Abd Morbilifor | -rales Morbiliforme
-mucite grade 3 me ronflants
-FA
banbante

DS : déviation standard
HSMG : hépatosplénomégalie

muqueuse

abd : abdominale

Vomisset :vomissememnt.

DIr :douleur

Rsp :retard staturo pondéral

SPM :splénomégalie

Sd : syndrome oedemateux AEG : altération de 1’état général

OMI : oedéme des membres inférieurs
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Péleur CM : paleur cutanéo-




Casl Cas2 Cas3 Cas4 Cas5
Biologie NFS Hb 7,8 HM 7,4 HM 7T2NNA |6,7NNA NN A
(g /dl)
GB 900 11 00 6 00 1200 1000
(/mm3) PNN=500 PNN=600 PNN=400 [PNN=360 PNN=500
LY=200 LY=400 LY=100 LY=800 Ly=400
Plq 3000 37 000 79 000 28 000 130 000
(/mm3)
Hémostase TP 34 84 70 76 66
%
TCA Allongé 1,07 1,1 1,09 N
Fib 1.5 2,9 N 1,15 5
Bilan ASAT 3N 2N N 4N 2N
hépatique
ALAT 2N 3N N 2N 2N
PAL 2N N N N N
Ggt 2N N N N N
BT 3N N N N N
LDH 1100 837 N N N
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Ferritine(ng/1) 7895 800 867 1234 900
TG(g/) 2,4 5 2,32 6,98 2.7
Ionogramme PT(g/l |35 N N N 59
124 133 135 136 129
NA+(m
eq /1
Fx N N N N N
renale
Vs (mm ) 50 80 60 20 90
Crp (mg/l) 43 109 8,9 1,9 157
EPP NF NF NF NF Hypogamma
Hypoprotide
Bilan HVC HVB EBV CMV _ _ _ _ _
inféctieux |SEROLOGIE WIDAL ET +
FELIX
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Echo abd SMG SMG SMG SMG SMG
HMG HMG HMG
Radiologie Ascite
Radio de thorax N N N N N
Autres TDM TAP= |TDM TDM TAP =
Epanchement |thoracique= ADP
Péritoneal + |Kyste latero médiastinale
HSPM cervicale +HSPM
ADP Fine lame d
médiastinale ¢panchement
Médullogram Image d | Image d |Image Image d | Image d
me hémphag hémphag d’hémphag |hémphag hémphag
Traitemment -Transfusion | -Transfusion |-Transfusion |-Transfusion |-Transfusion
des CG. des CG. de CG. de CG. de CG.
-bi ATB -Bi ATB. -BiATB. -BiATB -BiATB.
- perfusion d| -IgIV. - -Ig IV -Bolus de
albumine Ciclosporine |-Corticoide. |corticoide .
Prednisolone
Alemtuzuma
b
-Greffe de la
MO.
Evolution |Cas 1 Cas2 Cas 3 Cas 4 cas 5
Décedé Favorable Décedé Décedé Décedé

CG :culot globulaire
ATB : antibiothérapie
Ig=immunoglobulines

HM=hypochrome microcytaire.
NNA=normochrome normocytaire arégénérative.
MO=moelle osseuse.
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Casb6 Cas7 Cas8
Biologie NEFS Hb 6,7 HM 9 HM 72 N N
(g /dl) A
GB 6100 7800 6 00
(/mm3) PNN=2000 PNN=4000 PNN=
LY=3000 LY=2000 400
LY=100
Plq 86000 78 000 79 000
(/mm3)
Hémostase TP 65% 68% 70
%
TCA N N N
Fib 1,5 1,7 1,5
Bilan hepatique ASAT N N N
ALAT N N N
PAL N N N
Ggt N N N
BT N N N
LDH N N N
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Ferritine(ng/1) 4524 835 1000
TG(g/) 2,21 4,57 5
ionogramme PT(g/l) N N N
137 125 135
NA+(meq /1)
Fx N N N
renale
VS (mm) 67 20 80
CRP (mg/l) 256 272 100
EPP N NF NF
Bilan inféctieux HVC HVB EBV| _ _
CMV
SEROLOGIE
WIDAL ET
FELIX

58




Echo abd SPG SPG SPG
Radiologie
Radio de thorax |Sd bronchique N N
Autres TDM Thoracique= ETT=N.
Pneumopathie basale
bilatérale.
Médullogramme Image d’hémphag Normale Image d’hémphag
Traitemment -Transfusion de CG  |-Antipyretique. |-Antipyretique.
-Triaxon pdt 10j -Aspirine -3bolus de
+ genta puis Tiénam|100mg /kg/j . solumedrol  puis
et vancomycine . -Teégline 2g/;. relais par vo .
-Bolus de solumédrol -Biothérapie a
+ ttt adj . base d Actemra .
NF : non fait
N :normale
Hémophag :hémophagocytose.
Evolution Cas 6 Cas7 Cas 8
Favorable Favorable Favorable
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I1. Données épidémiologiques:
1. Fréquence :

Le nombre de malades hospitalisés pour SAM au service de pédiatrie a
L’Hopital Militaire Mohammed 5 de Rabat , durant la période de notre étude
est 8 ,ce qui représente 0.06% de I’ensemble des hospitalisations du sérvice,

avec une moyenne de 1cas par an.
2. Répartition Age-sexe :
a. Age :
Dans notre série, I’age moyen des enfants était de 3ans et demi avec des

extrémes allant de 2mois a 15ans.(figurel)

Tableau 2: Répartition de SAM selon les tranches d’age

Age <lan 1-3ans 3-8ans | Plus de 8ans
Nbre de cas 2 1 4 1
Pourcentage 25% 12.5% 50% 12.5%

b. Sexe :

Dans notre série on note un sexe ratio ¢gal(H/F) a 1.66 avec 3 cas de sexe

féminin soit 37,5%et 5 cas de sexe masculin soit 62 ,5% .(figure 2)
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Figurel : Répartition des enfants selon les tranches d age
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Figure 2: répartition des malades selon le sexe

3,5
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1,5

0'5 ] I
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<lan 1-3ans 3-8ans plus de 8ans

B masculin

m feminin

Figure 3 :La répartition sexe- age est rapportée dans I’histogramme en haut .

62




c-Origine géographique :
Les patients provenaient tous des villes différentes de Maroc , 2 parmis eux

sont d origine non precisé .

Tableau 3 : les régions présente dans notre série avec leur pourcentage

Smara 12,50%

EL Houciema 12,50%

Meknes 12,50%
Ouadzem 25%

RABAT 12,50%
Non precis 25%
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origine

Figure 4 : différentes régions geographique.
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II1. Etude clinique:

1) Les antécédents :
4 de nos patient etaient sans ATCD notable .
1 patient suivie pour anémie ferriprive et maladie de hodgkin .
1 patient avait comme ATCD sceur décédé par un SAM primitif.
1 malade suivie pour AJI dans sa forme systemique .

1 patient traité a plusieurs reprise pour bronchite a répitition.

2) Le motif de consultation :

Dans cette petite série, les motifs de consultation des patients étaient

dominés par la ficvre.

Tableau 4: La fréquence des motifs de consultaion dans notre série

Les symptomes NB de cas Pourcentages (%)
Fiévre 8 100%
Polyarthralgies 1 12,5%
Ictére 1 12 ,5%
Douleur thoracique 1 12,5%
Eruption cutanée 2 25%
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3) Délai de prise en charge :

Le délai de prise en charge est le délai écoulé entre le début de la

symptomatologie clinique et I’hospitalisation. 1l a été variable, avec une

moyenne de 12jours, et des éxtrémes allant de 3 jours a 1mois.

Tableau 5 : délai de prise en charge dans notre série .

Casl

Cas2

Cas3

Cas4

Cas5 Casb6

Cas7

Cas8

D¢élai de consultation 10;

8J

3j

13j

Imois | 3semaines

8J

4) Signes généraux :

Tous les patients présentaient une fievre et une altération de 1’état général .

Tableau 6: fréquence des signes généeraux chez nos patients

Signes généraux

Nombre de cas

Pourcentage (%)

Fievre 8 100%
AEG 8 100%
Paleur cm 4 50%
Sueurs et frissons 2 25%
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5) Signes fonctionnels :
Les signes retrouvés chez nos patients sont :

Signes articulaires : Polyarthralgies inflammatoires des grosses

articulations dans 2cas.

Signes digestifs : Ictére dans 1 cas,vomissements dans Icas ,distension

abdominale dans 2 cas et diarrhée dans 1 cas.
Signes pulmonaires : douleur thoracique dans 1 cas .

Signes neurologique : céphalée dans 1 cas ,hypotonie et bombement de la

fantanelle anterieur dans 1cas .

Signes cutanés : éruptions cutanée dans 3cas .

Tableau 7 : pourcentage de chaque signes fonctionnels dans notre série:

Signes Fonctionnel Nbf::: de Poulg/e(e)l)ltage
Signes neurologiques 1 12 ,5%
Signes digestives 3 37,5%
Signes cutanées 3 37.,5%
Signes resiratoires 1 12,5%
Signes articulaires 2 25%
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6) Signes physique :
a.Retard staturo-pondéral :
Retard staturo-pondéral retrouvé chez 2 cas.
b. Organomégalie:
La splénomégalie est présente chez 5 patients (62,5%).
L hépatomégalie retrouvée chez 3 patients soit (37,5%).
Les adénopathies sont présentes chez 3 patients (37,5%), ils sont :
Uniques chez 1 patients (cas 1).
Multiples chez 1 cas (cas 5 et 8).
¢ .Manifestations cutanées:

Présentes chez 3 patients soit dans 37,5% des cas et représentés par :
Eruption morbiliforme généralisée chez 2 patients : cas 4 et 7.
Placard érythémateux au niveau de tronc chez le cas 8.

d. Syndrome oedémato-ascitique:
Ce syndrome est présent chez 3cas (37,5%) :
Oedéme des membres inférieures présent chez 1cas.
Matité déclive des flancs retrouvée chez 2 patients .
e. Les signes pulmonaires :
Retrouvées chez 2 patients soit 25% et représentés par :
Des rales ronflants chez les 2cas.

Une diminution des murmures vésiculaires chez 1 cas .
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f.Les signes articulaires :

Elles étaient présentes chez 2 patients de notre série soit 25% sous forme

de :
Polyarthrites des grosses articulations (genoux, chevilles)dans les 2cas.
Synovites des petites articulations de la main (IPP, MCP) dans 1 cas.
Raideur de genou droite dans 1 cas .
g.Autres :
Cheilite avec une conjonctivite chez Icas .

Hypértrophie amygdalienne avec mauvaise état buccodentaire chez 1cas .

Tableau8: Tableau récapitulatif de la fréquence des signes cliniques

Signes physiques Nb de cas Pourcentage (%)
Splénomégalie 5 62,5%
Hépatomégalie 3 37 ,5%
Adénopathies 3 37,5%
Signes cutanés 3 37,5%
Syndrome oedémato-ascitique 3 37,5%
Signes articulaires 2 25%
Signes pulmonaires 2 25%
Autres 1 12,5%
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IV Etude paraclinique:
1) Bilan biologique :
a. L’hémogramme a révélé :
Une pancytopénie chez 5 patients soit 62,5% des cas .
Une bicytopénie chez 3 patients soit 37,5% des cas.

L’anémie : est retrouvée chez tous les patients avec un taux d’Hb <9g/dl

(100%) .
Elle est normochrome normocytaire arégénérative chez 6¢cas (75%).
La thrombopénie : est inférieure a 130000/mm? chez les 12 cas (100%).
La leucopénie : était présente chez 5 patients (62,5%).
Le frottis sanguin est normale chez tous les malades .
b. Bilan d’hémostase :

Dosage du fibrinogéne: seulement 1 patient qui n’a pas bénéfici¢ de ce

dosage avec une hypofibrinogénémie chez 4 malades soit 50% des cas.
Taux de prothrombine : était bas chez 1 patients soit 12,5% des cas.
TCA : était allongé chez 1 patients.
c. VS, CRP :

L’accélération de la VS a été retrouvée chez tous patients soit 100% des

cas.

La CRP s’est révélée positive chez 7 cas soit 87,5%.
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d. Bilan hépatique:
Transaminases : on a trouveé
Une cytolyse +/-importante chez 4 patients soit 50% des cas.
Un taux normal chez 4 patients soit dans 50% des cas.
Bilan de choléstase :
PAL et GGT ont été ¢levées chez 2 patients soit dans 25% des cas.
Hyperbilirubinémie retrouvée chez 2 patients (25% des cas).
Dosage de LDH : était élevé chez 3 cas (37,5%).
e. Bilan lipidique :
Une hypertriglycéridémie est retrouvée chez tous les patients (100%).
Dosage du cholestérol, on a noté :
Une hypocholestérolémie chez 2 patients (25%des cas).
Une cholestérolémie normale chez le reste (75% des cas).
f. La ferritinémie :

Une hyperferritinémie chez tous les patients (100%) avec des taux allant

jusqu’a 7895ng /ml.
g. lonogramme sanguin :
La protidémie :
On a noté un taux normal chez 6 patients soit 75% des cas.

Une hypoprotidémie chez 2 patients soit 25% des cas.
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La natrémie : mesurée chez tous les patients, on a trouvé :
Une hyponatrémie chez 2 cas soit dans 25% des cas.
Une natrémie normale chez 6 malades soit 75% .
La fonction rénale : correcte chez tous les cas.
La glycémie : normale chez tous les patients.
h. EPP :

Faite chez 2 patients et a révélé une hypoalbuminémie avec

hypogammaglobulinémie chez 1 cas et normale dans I’autre .
i. Dosage de sCD25, activité NK :
Aucun patient de notre série n’a bénéficié¢ de ce dosage.

Tableau 9: récapitulatif des principaux anomalies biologiques observés dans notre série.

Signes Nombre de cas Pourcentage (%)
Anémie (Hb <9g/dl) 8 100%
Thrombopénie 8 100%
Leucopénie 5 62 ,5%
VS accélérée 8 100%%
Transaminases élevées 4 50%
Hyperbilirubinémie 2 25%
TP bas 1 12 ,5%
Hypertriglycéridémie 8 100%
Hypofibrinogénémie 4 50%
Hyperferritinémie 8 100%
Hypoprotidémie 2 25%
Hyponatrémie 2 25%
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g. Bilan infectieux :
Sérologies :
Sérologies des hépatites virales :

-HVA ,HVB, HVC ,HIV: réalisés chez tous les patients et étaient

négatives soit 100% des cas.

- CMV et MNI test :non réalisé chez 1patients et était négatives pour

le reste soit 87,5%.
Sérologie widal et felix : realisé chez 1 patient et était positive .
Sérologie de la leishmaniose : réalisée chez 2 patients et a €té négative.
k. IDR a la tuberculine :
Réalisée seulement chez 3 patients et a ét¢ négatives.
1.Quantiféron :
Réalisée seulement chez 2 patients et a été négatives .
m. Hémoculture :
Réalisée chez 6 patients et a été négatives.
n.ECBU :
5 patients ont bénéfici¢ d’un ECBU qui était négatives.
o. PL:

Une PL a été réalisé chez 3 patients et a été négatives.
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p. Prélevements cytobactériologiques :

Un examen cytobactériologique des crachats a ¢été réalisé chez le cas 6

objéctivant des levures type candidat albicans.
2) Bilan radiologique :

a. L’échographie abdominale:a été réalisée chez tous les patients et a

montre :
Une splénomégalie chez tous les cas (100%).
Une hépatomégalie chez 3 patients (37,5%).
Des adénopathies profondes chez 1 patients (12,5%) .
Un épanchement intrapéritonéal chez 1 patients (12,5%).
b. La radiographie thoracique :
Elle était normale chez 4 patients et pour les autres :

Elle a montré un épanchement pleural unilatéral (cas5) et bilatérale

chez le casl et un syndrome bronchique chez le cas 6.
c¢.TDM TAP:
Réalisé chez 3 patients (cas1,2,5) montrant :
Hépatosplenomégalie et épanchement péritonéale chez 2 patients .
Epanchement pleurale chez 2 patients .
ADP carotidienes , médiastinales ,et rétropéritonéales .
d. Autres :

ETT : réalisé chez 2patients et étaient sans particularités.
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TDM cérébral réalisé chez 1 patient et était normale.

TDM thoracique : montrant aspect évoquant une pleuropneumopathie

bilaterale.
3) Etude cyto-histologique:
a. L’étude cytologique :
Tous les patients ont bénéficié¢ d’un médullogramme:
Il a été normal chez 1 patients soit dans 12 ,5% des cas (cas 7).

Il a objectivé la présence d’hémophagocytose chez le reste des patients

soit 87,5%.
b. L’étude histologique :

Biopsie ganglionnaire cervicale (realise chez 1 patient cas5 ) : aspect
morphologique d’une lymphadénopathie par histiocytose érythrophagocytaire.
Le complément immunohistologique a montré : une nette positivit¢ du CD68 et

de la PS 100 sur les cellules histiocytaire.
CD20-CD3 positifs : aspect polymorphe
CDI15-CD30-ALK-EBYV : sont néga

Absence de 1ésion tumorale .
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V. Critéres diagnostiques :

Tableau 10 :Les critéres diagnostiques du SAM présents chez chacun de nos patients

sont représentés dans le tableau suivant :

Casl | CAS2 | Cas3 | Cas4 | CAS5| CAS6 | CAS7 | Cas8

Fiévre + + + + + + + +
SMG + + + + + + + +
Pancytopénie + + + + + + + +

ou bicytopénie

Hypertriglycéridémie + + + + + + + +
TG> 3 mmol/l
et/ou
hypofibrinogénémie

Fib < 1,5 g/l

Activité NK basse ou NF NF NF NF NF NF NF NF

absente

Ferritinémie>=500 pg/ | + + + + + + + +

CD 25 (récepteur IL 2) NF NF NF | NF NF NF NF NF
soluble > = 2400 Ul/ml

Hémophagocytose + + + + + + - +

Total 6 6 6 6 6 6 5 6
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VI. Etiologies :

L’enquéte étiologique a trouvé :
SAM primaire : lymphohistiocytose familiale chez 2patients (cas3 ,4).
SAM secondaire au différentes pathologies :

Lymphome hodgkinien chez 1 patient casl soit 12,5%.

La fiévre typhoide chez 1 patient cas2 soit 12,5%.

La maladie de still chez 2 patient CAS 6 et 8 soit 25% .

Sydrome de kawazaki chez 1 patient cas 7 soit 12 ,5%.

Sans étiologie précise chez 1 patient cas 5 soit 12,5%.

Figure 5 : Répartition des étiologies du SAM chez nos patients.
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VII. Traitement:

6 patients ont bénéfici¢ d’une transfusion de culots glubulaire.
Tous les patients ont bénéficié¢ d’un traitement antipyretique.

6 malades ont bénéfici¢é d’une bi antibiothérapie probabiliste a larges

spéctres .
Un bolus de corticoide a base de solumédrol a été¢ démarré chez 3 patients.
3 patients ont recu les immunoglubulines en V.

Un seul patient qui a bénéfici€é du nouveau protocole a base
d’Alemtozumab +corticotherapie et la ciclosporine et par la suite une greffe de

la moelle osseuse.

VIII. Evolution :

L’évolution a été favorable chez 4 patients (50%).

Nous avons déploré 4 déces (cas 1 .3,4 et 5).
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DISCUSSION
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I-Historique : [24,25, 26, 27, 28]

La premiére dénomination et déscription 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 histiocytairey.

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 I : Histiocytoses Langerhansiennes (exprimant des protéines S

100 et Cdla+).

*Classe II : Histiocytoses non Langerhansiennes (cellules histiocytaires

bénignes).

*Classe III : Histiocytoses Le SAM fait partie de la classe 2 : « les

histiocytoses non Langerhansiennes ».
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C’est Imashuki et al en 1997 qui ont défini les criteres 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

signe clinicobiologiques observés au cours du SAM.

II- Physiopathologie
1. Généralités sur les macrophages : [2, 3 ; 4, 5]
a. Origine des macrophages : (Figure 5)
Le macrophage est une cellule tissulaire appartenant au syst¢éme mononuclé
phagocytaire (MNP) qui comprend : [9]
Les monoblastes et les promonocytes dans la moelle osseuse.
Les monocytes dans le sang.

Les macrophages (équivalent intra-tissulaire du monocyte circulant) et les

cellules accessoires de I’immunité dans les tissus.

Dans la moelle osseuse hématopoiétique : La monocytopoiese s'effectue a
partir de cellule souches pluripotentes nommées CFU-GEMM (Colony Forming
Unit Granulocytaire, Erythroblastique, Mégacaryocytaire et Monocytaire) qui
sous l'influence de diverses cytokines (SCF, FLT3-L, GM-CSF, IL-3) vont
donner naissance a des progéniteurs médullaires plus différenciés : CFU-GM
(cellule souche engagée : Granulocytaire et monocytaire),qui vont proliférer en
présence d'IL-3 et de GM CSF(Granulocyte Monocyte - CSF). Ensuite, la
présence supplémentaire de G-CSF stimule l'orientation vers les CFU-G qui

donneront naissance a la lignée neutrophile, alors que la présence
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supplémentaire de M-CSF (Monocytic-Colony Stimulating Factor) différencie

vers les progéniteurs CFU-M puis vers les précurseurs monocytaires.

Le pool médullaire des pécurseurs monocytaires est trés faible
monoblastes, promonocytes et monocytes médullaires représentent moins de 5%
de la cellularité¢ totale. Le passage du monoblaste au monocyte dure de 1a

2jours.

Le transit sanguin du monocyte est trés court (2jours) , le sang contient

normalement 4 & 10% de monocytes.

Apres avoir quitté le sang, les monocytes se fixent en position tissulaire de
maniere irréversible. Le pool tissulaire est mal connu mais il est, trés largement
le plus important. Il constitue le compartiment fonctionnel dont la cellule

¢ffectrice est le macrophage.

Il faut noter que I’histiocyte et le macrophage sont les mémes cellules mais
le terme d’histiocyte ne s’emploie plus dés qu’il y a phagocytose et présence de

particules phagocytée intracytoplasmiques, on parle alors de macrophages.
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Cellules souches pluripotentes

IL3, GM-CSF

h J

Cellules souches engagée

- CFU-GM

M-CSF

h 4

Monoblaste

h 4

Promonocyte

h J

Monocyte mature

Macrophages tissulaires :

—Histiocytes du tissu conjonctif
-Cellules Kupffer du fois
-Macrophages alvéolaires du poumon
-Ostéoclastes de I'Os

-Macrophages des séreuses

-Macrophages des organes lymphoides

-Cellules microgliales

Moelle

Cellules accessoires de

'immunité :

-Cellules réticulées dendritiques
—Cellules interdigitées
-Cellules de Langerhans

Figure 6 : le systeme des phagocytes mononuclés[154]
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b. Caractéristiques morphologiques et cytochimiques :

Il est habituel a des fins de compréhension, de séparer les cellules matures
intratissulaires en deux compartiments : les cellules phagocytaires et les cellules

accessoires de I'immunité.
Les cellules phagocytaires ou macrophages : (Figures 7)

Le macrophage est une cellule de taille plus grande que celle des
monocytes (de diamétre >70u) avec un cytoplasme étendu, a contours irréguliers
avec des expansions cytoplasmiques qui forment de véritables pseudopodes. Son

aspect varie selon sa localisation.

Les macrophages ont une survie prolongée (plusieurs semaines au moins)
et variable selon les sites. On les trouve disséminés dans le tissu conjonctif, les
séreuses (plevre, péritoine), les alvéoles pulmonaires, les parenchymes (cellule
de Kupffer du foie, cellule microgliale, macrophages du mésangium rénal,

macrophages de la lamina propria de I’intestin, ostéoclastes du tissu osseux).
Le profil des antigénes de surface associe I'expression de HLA-DR, CD45,

CD11, CD25, CD4 et l'expression variable de CD13, CDI14 et CD33.
Comme leurs précurseurs médullaires ces cellules sont positives pour l'estérase

non spécifique, la phosphatase acide et le lysozyme [2].
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Figure 7: macrophage .[15]

Les cellules accessoires de 1'immunité : sont concentrées dans le ganglion,

les muqueuses, la peau et la rate et sont représentés par :

Les cellules réticulaires dendritiques : situées dans les centres germinatifs

et les follicules spléniques.

Les cellules réticulaires interdigitées : situées dans les zones paracorticales

et les autres zones T des ganglions et de la rate.

Les cellules de Langerhans: localisées principalement dans la peau et les

mugqueuses.

Toutes ces cellules expriment les antigenes d'histocompatibilité de classe 1

et classe II, CDA45, le récepteur pour le fragment Fc des immunoglobulines.
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La protéine S100 est exprimée par la cellule de Langerhans et les cellules

réticulaires interdigitées de méme que la molécule CD1 .[155]
c. Fonctions des macrophages : [2]
Les macrophages possédent 3 grands types de fonctions :
La phagocytose.
La participation a la réponse immunitaire.
La fonction sécrétrice.
c.1. La phagocytose :

Est une fonction essentielle qui permet une épuration et une
désintoxication en débarrassant I’organisme de particules étrangeres, de débris

cellulaires, de particules chimiques ainsi que des cellules apoptotiques.
c.2. La participation a la réponse immunitaire :

Le macrophage joue un rdle essentiel dans la réaction immunologique, en

coopération avec les lymphocytes.

Figure 8 : macrophage phagocytant une bactérie[18]
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La présentation de I’antigene :

Le macrophage capte ’antigéne, le dégrade et I’associe avec les molécules
HLA de classe II. Ce complexe antigéne-HLA classe II sera exprimé a la surface
du macrophage d’ou la reconnaissance spécifique de [’antigéne par le
lymphocyte TCD4. Le macrophage exprime également une IL-1 membranaire
jouant un réle dans I’expression des récepteurs solubles a I’'IL2 (sIL-2R) par le
lymphocyte TCD4 activé d’ou sécrétion de I’IL2 par les lymphocytes CD4+

responsable de leur prolifération.
Controle de la prolifération tumorale:

Le macrophage a un pouvoir cytotoxique contre les cellules infectées et
aussi contre les cellules tumorales. L’IFNy peut étre le support essentiel de cette
activité¢ antitumorale. Un autre mécanisme de cytotoxicité anti-tumorale est la

sécrétion de TNF-a .[7].
c.3. La fonction sécrétoire :
Le macrophage sécréte divers éléments dont :
- Interleukines (IL1, IL6) .
- Facteur de nécrose des tumeurs (TNFa) .
- Interféron alpha (INFa) .
- Facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF) .
- Facteur de croissance transformant (TGF) .

- Facteur de croissance des colonies granuleuses (GCSF) .

- Composés du complément (C1, C2, C3, C4, C5) .

87



- Facteurs de coagulation (facteurs V, VII, IX, X) .

- Enzymes et inhibiteurs enzymatiques : protéases, inhibiteurs de

protéase.

- Protéines de transport : transcobalamine, transférrine.
2. Activation des macrophages : [2, 4]

L’activation des macrophages désigne généralement 1’accentuation des
caractéristiques physiologiques qui leur sont attribuées. De facon plus précise,
I’activation peut se mesurer par ’augmentation de la sécrétion des métabolites
de I'oxygene, de I’IL-1 ou du TNF-a, ou encore de la densit¢ membranaire des

récepteurs Fc et des déterminants HLA de classe II.
Les facteurs susceptibles d'activer les cellules monocytaires sont :
- Les toxines bactériennes lipopolysaccharidiques (LPS) et parasitaires .
- TNF-a secrété par les macrophages [7] .

- L'interféron gamma (INFy) : sécrété par les lymphocytes T CD4+, dans
unemoindre mesure par les CD8+ et les cellules NK. Il a ét¢é montré que I'INFy
pouvait accroitre la phagocytose et la lyse de certains micro-organismes et

stimuler la sécrétion d'IL6 et de TNF-a par les monocytes.

- Le M-CSF (facteur de croissance des monocytes-macrophages) permet la
survie, la croissance, la différenciation des monocytes et active les fonctions
monocytaires. La transcription du géne du M-CSF est essentiellement un
phénomene induit par l'activation cellulaire préalable. Il est sécrété par les
fibroblastes, les cellules endothéliales, les lymphocytes T, les lymphocytes B

infectés par 'EBV et les monocytes .
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Récemment il a été rapporté une étude des taux de M-CSF et d'INFy dans
des syndromes hémophagocytaires, objectivant des taux élevés lors des phases
actives de la maladie, et normaux lors des périodes de rémission, Il apparaissait
donc logique d'évaluer la sécrétion de ces cytokines (M-CSF, INFy, GM-CSF)

dans les syndromes hémophagocytaires.
3. Mécanisme du SAM :

La physiopathologie du SAM reste encore en partie mystérieuse, mais
I’étude génétique des formes familiales apportent quelques éléments essentiels

dans sa compréhension [8,9].

La coopération entre macrophages, lymphocytes Thl, lymphocytes TCD8
cytotoxiques et Naturel killer (NK), est I’élément central du mécanisme du
SAM. Lors d’une agression par un agent pathogéne, s’établit une boucle de
coopération entre ces cellules afin d’augmenter I’efficience de cytotoxicité et la

capacité de macrophage.

Cette réponse s’amplifie en boucle jusqu’a I’élimination de I’agent
pathogene et disparition des cellules présentatrices d’antigene, puis elle s’éteint.
Au cours du SAM, tout se passe comme si cette réponse immunitaire ne pouvait

s’achever et ne cessait de s’amplifier.

L’activation lymphocytaire Thl se reflete dans I’augmentation des taux
plasmatiques de beta2-microglobuline et de récepteur soluble de I’IL- 2 (sIL-2R)
ainsi que d’interféron gamma (IFN) circulant. Les taux plasmatiques de sIL2-R
et d’IFN sont d’ailleurs corrélés a la gravité de la maladie et au pronostic de
I’affection. A I’inverse, les taux plasmatiques d’IL-4 sont effondrés dans ce

contexte, montrant bien le déséquilibre de la balance Th1l/Th2 au profit des
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lymphocytes Thl, impliqués dans la réponse cellulaire et cytotoxique . Les
lymphocytes CD8 sont ainsi en état d’activation excessive, comme en témoigne
I’¢lévation des taux sanguins de CD8 soluble et de ligand soluble de Fas (sFasL)
[10].

Les monokines produites par les macrophages sont aussi retrouvées a des
titres trés élevés (tableau XVI) : 'IL-1, 'IL-6, ’IL-12, I'IL-18 le TNF-alpha, et
le G-CSF, ainsi que des facteurs de la coagulation (Facteurs V, VII, IX, X) et de

la transferrine [10,11].

Tableaull :les cytokines impliquées dans le SAM|[17]

ytokines Cellules productrices foncions
lonocytes-m acrophages Action lymphocytaire
Cellules dendritiques Action pro-inflammataire
IL-1 Cellules épithélales
Cellules ME, kémathocytes
Fib rab lastes
L2 Lyrnphocytes T Frolifé ration clonale des hvnphocytes activés
IL-12 honocytes!Mac rophages activés Immunité et inflamm ation
Activitt anti-tumarale
Mac rophiages activés, Activation des lymphocytes T CDe
Cellules de Kappfer, augm ente la production d7IMFy
IL-18 Cellules dendritiques. Activation des macrophages
K& ratinooytes Augrmentation des IgE.
hanocytes-m acrophages Fralifé ration des lymphocytes B.
Cellules T (ThZl Syhthéze des protéines de I'inflam m ation .
IL-& Fib rab lastes
Callules endothélizles
Ké rmatinocytes
THNF alpha Monocytes-m acrophages Activite anti-tumarale.
Stimulation des lymphaocytes T.
Lymphocytes T Activation des macrophages.
INF-gamma ]
MK Augmente 'exprezzion du ChH de clas=e 11
hac rophages Prolifé ration des monocytes.
M-CSF Lymphocytes T Activateur des macrophages.
Fib rob lastes
Cellules endathéliales
Lymphocytes T activés Fralifé ration et activation des monocytes-
M-CAF Cellules endathéliales macrophages
Mlonocytes
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Les SAM primaires ont permis de mieux connaitre le mécanisme de cette
pathologie. La découverte par génétique positionnelle des génes responsables a
compleétement modifié la compréhension de la physiopathologie du SAM. Ces
déficits génétiques 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 [10, 12,13].

Le déficit de cytotoxicité entrainerait une perte de la régulation négative
exercée par les cellules cytotoxiques (cellules NK et/ou lymphocytes T CDS8) sur
les macrophages, conduisant a un exces d’activation lymphocytaire Thl et a une
hypersécrétion d’IFN [15]. L’IFN, en activant les macrophages, favorise
I’expansion et 1’activation des lymphocytes T CD8 et NK via la sécrétion d’IL-
12 et TNF-alpha. La boucle s’auto-amplifie ainsi sans fin expliquant Ia
prolifération macrophagique responsable du syndrome tumoral et de
I’hémophagocytose, et « I’orage cytokinique » responsable des autres signes

clinico-biologiques [10,12].

La cytotoxicit¢ CD8 n’a jamais été étudiée dans les formes secondaires du
SAM et la cytotoxicité NK ne I’a été que rarement, mais parait déficitaire. Le
déficit de la fonction cytotoxique NK observé au cours des SAM secondaires
semble étre le plus souvent non pas une conséquence du SAM, mais au contraire
le facteur prédisposant. C’est possiblement par le biais du déficit de la
cytotoxicit¢ NK, qui leur est fréquemment associé, que les néoplasies, les

hémopathies malignes, les traitements immunosuppresseurs au long cours, le
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lupus érythémateux disséminé ou I’arthrite juvénile chronique représentent les

situations a risque de SAM secondaire [15, 155].

Active Yiral infection
rheumatic ‘lr
disease

TLR
[L-1 IL-6 /ﬁ.HH

-8
IL-18 Dendritic
cells
THFa
“Cytokine
storm”
IL-18
L6 IFNy D8 T cells
) NK cells
oY / o
/I-TAC Cytolytic
MG —— 4& dysfunction
Macrophages

Figure 9: Schéma montrant le phénoméne de cytokine storm [ 16]

4. Conséquences de l'activation macrophagique :[17,19]
a. La fievre :

Elément constant du tableau, elle est li¢e a la sécrétion d'IL-1 et de TNF a

qui sont de puissants agents pyrogenes sécrétés par les monocytes activés [4].
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b.. Les cytopénies :

Les cytopénies sont secondaires a une activation de la phagocytose avec
consommation des précurseurs hématopoiétiques et des éléments figurés du
sang, mais ¢galement a une déplétion des précurseurs myéloides témoignant de
I’action suppressive de certaines cytokines comme I'INFy (régulation positive
de I'expression de Fas sur les cellules hématopoiétiques CD34+, ce qui les rend

sensibles a l'action cytotoxique du FasL [15]), le TNFa et I'TL-1[15,7].

La lignée granuleuse apparait plus tardivement déficitaire, il est possible
que I'IL-1 et I'L-6, le G-CSF et le GM-CSF sécrétés par les monocytes
stimulent la production de granuleux [22]. Concernant la lignée plaquettaire, il a
¢té montré in vitro que des cellules dendritiques développées en présence de
thrombopoiétine et de TNF ont la capacité de phagocyter les mégacaryocytes

codéveloppés en culture [8, 21].
c. La coagulopathie :

La fibrinopénie peut rendre compte d’une atteinte hépatique, mais semble
étre avant tout liée a une sécrétion d’activateur du plasminogéne par les

monocytes activés [15].
d. L’hypertriglycéridémie :
Correspond a un déficit en lipoprotéine lipase, inhibée par le TNF a. .
e. L’hyperferritinémie

Résulterait de I'érythrophagocytose, de l'inflammation systémique et du

dysfonctionnement hépatique engendré [15].
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f. L’atteinte hépatique :

Les perturbations hépatiques résultent de l'activation macrophagique
intrahépatique (cellules de Kupffer) avec cytolyse hépatique et de l'induction,
par I'lFNy, de la molécule Fas surl les hépatocytes entrainant une apoptose
hépatocytaire [16]. Par ailleurs, le colony stimulating factor (CSF) entraine des

nécroses hépatiques et de la fibrose portale [9].
g. L’organomégalie :
Liée a l'infiltration tissulaire par des macrophages activés

Tableau 12: les cytokines et leurs effets clinico-biologiques dans le syndrome

d’activation lymphohistiocytaire [13].

Effets cytokiniques Cytokines impliquées
Fievre TNFo, IL-1, IL-6
Cytopénie TNFo, IL-1, IFNy
Elévation des transaminases TNFo, IL-1
Hypertriglyceridémie TNFo, M-CSF

Inhibition de la lipoprotéine lipase TNFx

Hypofibrinogénémie, CIVD IL-1, TNFx, IFNy
Troubles neurologiques IL-1, TNFx

Basse activité NK TNFx

Infiltration lymphohistiocytaire IL-T1, IL-2, TNFx
Hémophagocytose M-CSF, IFNvy, IFNx
Insuffisance rénale IL-6
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"
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Inhibition plasminogenes
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CYTOPENIES +——— I
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Figure 10:Syndrome d’activation macrophagique. Hypersécrétion de cytokines et

manifestations cliniques et biologiques.

LDH : lacticodéshydrogénase ; TNF : tumour necrosis factor ; IL : interleukine[23]
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I11. Epidémiologie :
1) Incidence —prévalence :

Les formes pédiatriques sont souvent mieux documentées .L'incidence
globale des différents types de LH est de l'ordre de lcas par million chez
I’enfant [28,29]. Dans une étude suédoise, I’incidence du SAM est estimée a 1,2
enfants par million par an [30]. Au Japon I’incidence annuelle est estimée a
1/800000/an [31]. Celle de la lymphohistiocytose familiale est estimée a 0,12
par 100000 enfants en Suede et en Grande Bretagne. [32]

Dans notre série :

Le SAM ne représente que 0,06% du total d’hospitalisations du service de

pédiatrie durant la période de notre étude.
2) Age /Sexe :

Il n’existe pas d’age de prédilection a la survenue du syndrome d’activation

macrophagique.
Dans notre série:

L’4ge des patients varie entre 2mois et 15ans avec une moyenne d’ age

de 3ans et demi, ce qui rejoint les données de la série de Karapinar[71].

On a noté une prédominance masculine avec un sexe-ratio(H/F)=1,6 ce

qui conforme aux résultats des études de Yang [74].

96



Tableau 13: Répartition age-sexe des patients selon différentes séries

Chen Chan Diaz Gupta[84] | Karapimar | Niece [82] | Yang [83] | Notre
[79] [77] [81] 2009 [80] 2010 2010 série
2004 2008 2009 2009
Nombre | ¢ 7 2 38 12 70 92 8
d’enfants
Age 3 5 4 9,1 3 1,8 5,6 3,5
moyen
(ans)
Extrémes - 16mois- | 2mois- - 2mois- Imois- 2mois- 2mois
d’age 10ans 6ans 15,5ans 16,5ans 16ans et
15ans
Sexe-ratio 1 0,16 1 - - 0.62 1,7 1,6
(6 F, (43F,27M) | (58M,34F)
1M)

IV. Diagnostic positif:

Le Diagnostic de SAM repose sur l’association de signes cliniques,
biologiques et histologiques ou cytologiques, Les signes cliniques et biologiques
étant non spécifiques et se superposant souvent a ceux de la maladie causale. Il
doit étre systématiquement évoqué devant une défaillance multiviscérale

inexpliquée et atypique [33,34].
1. Les manifestations cliniques :
a. Les signes généraux :

Les signes généraux sont en général treés marqués, de début brutal et

d'évolution rapidement progressive.
a.l. La fiévre :

La fievre est le premier et le plus constant des signes cliniques, souvent
révélatrice, intense a 39—40 °C, parfois oscillante, elle peut étre associée a des

sueurs et frissons et son absence doit faire remettre en cause le diagnostic [17].
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Dans une étude americaine récente de cohorte pratiqué sur 249 patients

96% presentaient la fiévre [49]
a.2. L’AEG :

La fievre s’accompagne d’une altération de 1’état général ; associant une

asthénie, une anorexie et un amaigrissement , souvent profonde.

L’amaigrissement fréquent ,conduit parfois a des tableaux de cachexie

fébrile, il peut étre masqué par des oedémes parfois importants [ 81]
b. Organomégalie:

Il existe fréquemment une organomégalie (indépendamment de 1’étiologie
sous-jacente) témoignant d’une infiltration macrophagique tissulaire
[36],d'expression variable prenant parfois un aspect pseudotumoral dans les

formes infantiles [17], il manque rarement totalement au tableau clinique :

L hépatomégalie et /ou la splénomégalie sont souvent notés des le début ou

peuvent apparaitre secondairement et devenir monstrueuses.

Les adénopathies profondes et/ou périphériques pouvant étre volumineuses

et sensibles mais non inflammatoires.

Le caractere rapide de lI'augmentation de volume des organes lymphoides

peut alerter le clinicien.
c. Signes cutanés :

Les manifestations cutanées ne sont pas rares dans le syndrome

hémophagocytaire, il peut s'agir de : [37]
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c.1 .Manifestations non spécifiques :

Elles ne sont pas constantes et leur fréquence ne semble pas étre influencée

par la nature de I’affection sous jacente, on peut avoir :
-Une atteinte cutanée a type de rash est fréquente .
-Un ictere est souvent présent li¢ a 'atteinte hépatique .

-Des signes hémorragiques (purpura, hématome..) extrémement fréquents

au cours de 1'évolution des syndromes hémophagocytaires .
-Des 1ésions plus spécifiques lymphomateuses .
-Erosions des muqueuses .

-Les lésions peuvent aussi €tre morbiliformes, nodulaires (nodules

hypodermiques), ulcérées ou croliteuses.

Dans I’é¢tude de REINER et SPIVAK [37], la présence d’un exanthéme est
notée dans 10% des cas associé a une infection et 30% dans les cas non

infectieux.
c.2 . Manifestations spécifiques :

La panniculite histiocytaire cytophagique correspond a une manifestation
cutanée spécifique du SAM, définie par WINKELMANN, elle atteint
¢léctivement 1’adulte entre 30 et 60 ans mais quelques cas ont été rapportés chez

P’enfant [37,38].

Il s’agit de nodules hypodermiques subaigus treés inflammatoires, confluant
parfois en placards infiltrés et écchymotiques, pouvant évoluer vers des
ulcérations profondes parfois de grande taille, de topographie ubiquitaire

(membres, troncs, face, cou), les 1ésions sont le plus souvent multiples.[51]
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Son aspect histologique est assez caractéristique : il s’agit d’une infiltration
des lobules graisseux par des histiocytes d’aspect bénin avec des images de

macrophages cytophagiques [39].
d.Signes neurologiques :

La prostration, conséquence d'une altération profonde de I'état général est

fréquente.

Les signes encéphalitiques sont plus souvent observés dans les syndromes

hémophagocytaires de ’enfant [40, 41][52] .

L'atteinte du systéme nerveux central est possible, surtout notable dans les
formes infantiles (lymphohistiocytose familiale) : irritabilité, confusion mentale,
ataxie, troubles visuels, crises convulsives, raideur de la nuque avec
vomissements, hémiplégie ou tétraplégie et des signes non spécifiques
d'hypertension intracranienne. Ces troubles neurologiques peuvent étre

responsables du déces des patients.

Les atteintes neurologiques périphériques, essentiellement par axonopathie
avec paralysies périphériques et/ou des paires craniennes, ont également été

décrites.

Méme en cas d’absence de symptomatologie neurologique, des anomalies
radiologiques peuvent étre détectées, en particulier par imagerie en résonance
magnétique nucléaire cérébrale, a type d'atrophie parenchymateuse, des images
de démy¢élinisation, des calcifications parenchymateuses, des lésions nodulaires
focales hyperintenses et des Iésions pouvant aller jusqu'a la nécrose

encéphalique [ 40, 42,43].
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e.Syndrome oedémato-ascitique : [44, 45]

La survenue d'oedémes (localisés ou généralisés) et d’épanchements
cavitaires est une complication classique du syndrome hémophagocytaire,

témoignant souvent d'une évolution sévere.
f.Signes pulmonaires :

L’atteinte pulmonaire est rare mais peut parfois dominer le tableau
clinique, surtout dans les cas d’hémophagocytose de I’enfant [30]. Une dyspnée
avec une toux seche, ou méme un syndrome de détresse respiratoire aigu ont été
rapportés.[46]. Sur la radiographie pulmonaire il n’est pas rare de mettre en

évidence un infiltrat interstitiel (20 a 30% des cas) ou une pleurésie. [47]
j-Signes digestifs:

Sont inconstants et non spécifiques , il peut s’agir de nausées,
vomissements, diarrhées, douleurs abdominales [30], voir des hémorragies
digestives parfois gravissimes témoins de la thrombopénie et de la coagulopathie

[46] .
k.Autres manifestations cliniques: [8, 58]
Atteintes cardiaques ou rénales sont possibles .
Hémorragies d’intensité variable .

Une atteinte oculaire a type d'oedéme et d'hémorragies rétiniennes a été

rapportee .

Des signes de défaillance multiviscérale (hémorragie viscérale dans le
cadre d’une coagulation intravasculaire disséminée, ictére, collapsus et détresse
respiratoire) pouvant émailler 1’évolution de la maladie dans I’hémophagocytose

fulminante ou ne répondant pas au traitement.
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Tableaul4 : Les signes cliniques du SAM selon les séries

lars g Sineh Smith Minoia Kennet h
N Polazzi Guo[62] | Chan [63] Diaz [64] Parodi ng mit 2014 2015 Notre
Séries [59] 2007 2008 2009 2009 2011 2013 série
2003 [65] [66] [67] [56] [55]

Nbre de patients 19 41 7 22 38 27 193 362 249 08
Fiévre(%) 100% 100% 100% 100% 95% 100% 91% 96,1% 96% 100%
AEG(%) Nm Nm Nm Nm NM NM NM NM NM 100%
HPM(%) 95% 97,6% 100% 85% 47,5 50% 95% 70% 95% 37 ;5%
SPM(%) 95% 95% 85% 85% 42,1% 50% 84% 57,9% 69% 62,5%
ADP(%) 68% 65 ,9% 57% 31% 70% 66% 42% 51,4% 33% 37,5%
Sx cutanés NR 12,5% 71% 14% NM NM 47% 67% 31% 37,5%
Sx neuro NR 14 ,6% 28% 14% 40% 83.3% 47% 35% 33% 12,5%
Sd OA NR 26,8% NM NM NM NM NM NM NM 37,5%
Sx pulm 90% 53,7% NM NM NM NM NM 21,9% NM 12,5%
Signes 58% 12,8% NM NM 40% 83,3% NM 20,4% 22%
hémorragiques(%)
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Dans notre série :

La fievre constitue le signe cardinal du tableau clinique, présente chez tous
les patients soit dans 100% des cas ce qui rejoint Polazzi [53],GUO
[S6]CHAN[57] DIAZ[58] et SINGH[54].

Une altération de 1’état général était notée chez tous nos patients.

L hépatomégalie représente 37,5% des manifestations cliniques chez nos
malades ce qui conforme plus ou moins aux résultats de I’étude de PARODI[53]
et MINOIA[50] alors qu’elle représente 95% et 100% respéctivement dans les
¢tudes de KENNET[49] et GUO[56].

La splénomégalie était présente 62,5 %des patients ce qui concorde avec
les séries de KENNET et de MINOIA faisant d’elle un signe important pour le
Diagnostic clinique.[49,50].

Les adénopathies étaient présentes a 37,5% chez nos patients ce qui
représente un taux bas comme c’est le cas dans les séries de DIAZ , SMITH et
KENNETH contre 70% et 66% pour PARODI et SINGH respectivement.
[58,61,49,59 ,60]

L’atteinte cutanée était présente chez 37,5% patient de notre serie , ce taux

se rapproche des taux des séries de SMITH (47%) et KENNETH (31%) .[61,49]
Elle est tres fréquente dans la série de CHAN (71%) [57].

L’atteinte neurologique est peu €tudiée dans les SAM secondaires, par
contre elle est bien décrite dans la lymphohistioytose familiale au cours de

laquelle elle survient dans 100% des cas [62]
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Dans notre série, les manifestations neurologiques ne sont observées que
chez une seule patiente (12,5%) proche du taux de serie de DIAZ (14%) et
GUO(14,6%) ,alors elle est trés fréquente dans la serie de SINGH (83.3%)
[58,56,60].

Le syndrome oedémato-ascitique est observé chez les 37 .,5% de nos
patients cependant il n’est présent que dans 26% des cas dans la série de GUO

[56].

Les manifestations pulmonaires étaient présentes dans notre étude chez un
seul cas (12,5%) ce taux est proche de celui de MINIOA (21%) alors il est loin
de la serie POLAZZI qui presente 90% des cas [ 50 ,53].

Les hémorragies étaient absente dans notre série cependant cette atteinte a

¢été rapporté avec un taux €léveé par SINGH (83,3%)[60].
2. Signes biologiques :

La cytopénie est un parametre constant dans le syndrome

hémophagocytaire.

Elle implique au moins deux lignées cellulaires en début d'évolution,
généralement les globules rouges et les plaquettes. Cette cytopénie est de degré
variable et évolue trés souvent vers la pancytopénie ¢lément quasiconstant en

cours de I’évolution, notée dans 75% des cas, souvent profonde [64].
a. Les anomalies de ’hé mogramme :
L’anémie :

Elle est profonde et présque constante , retrouvée dans 80 a 100% des cas

avec un taux médian d’Hb de 7,2 g/dl [78] .
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Elle est de mécanismes différents et multiples ,a la fois central par
avortement intra médullaire 1i¢ au moins en partie a la phagocytose des
précurseurs ¢€rythrocytaire et périphérique par érythrophagocytose extra

hématopoiétique [78].

L’implication de I'INF-y sécrété par les lymphocytes T par réduction de la
durée de vie des GR et inhibition de I’érythropoicse [78].

L’anémie est souvent normochrome normocytaire arégénérative avec des

stigmates d’anémie hémolytique intratissulaire et érythroblastose [8].

Plus rarement elle peut étre hypochrome microcytaire. Dans notre série

I’anémie hypochrome microcytaire a été retrouvée que dans 2cas.

La thrombopénie :

Normalement I’un des indices hématologiques les plus importants [65] a
coté¢ de I’anémie mais aussi le plus précoce [8] constituant la bicytopénie

typique a rechercher, elle est présente dans 80% des cas .
Généralement elle est inférieur a 100000 elts/mm3 .

La leucopénie :

Est présente dans 61 a 72% des cas, elle est plus inconstante et plus tardive
[59]. Le déficit porte sur les lymphocytes mais aussi sur les PNN.

Exceptionnellement une hyperleucocytose peut étre retrouvée [65] .

Dans notre série, une leucopénie a été retrouvé dans 5 cas (62,5%) qui

rejoint les données de la littérature.
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b. Les troubles de I’hémostase :

Les troubles de I’hémostase sont présents dans 50 a 70% des cas avec une
hypofibrinogénémie isolée souvent ou associ¢ a une diminution du taux de

prothrombine et/ou allongement du temps de céphaline activé [66].

Les d-dimere sont augmenté dans 50 % des cas et sont un indicateur d’une

CIVD qui est un facteur de mauvais Pronostic [63].
Une diminution du facteur 5 peut également étre noté[63] .

Ces troubles sont dus essentiellement a un déreglement de la fonction
hépatique, d’une hypersécrétion par les macrophages d’un activateur du
plasminogeéne ainsi que d’une induction des propriétées procoagulantes des

cellules endothéliales par le TNF alpha.
c. Atteinte hépatique :
L’atteinte hépatique biologique est notée dans le % des cas.

Elle se résume dans la cytolyse et la choléstase hépatique, la premiére est la

plus fréquente indépendamment de I’étiologie sous jacente [63] .

Elle est assez importante avec une augmentation des ALAT jusqu'a 5 fois
la normale mais peut-étre majeure et conduire au déces dans le cadre d’une

hépatite fulminante [68, 67, 68et 69].

La choléstase souvent plus tardive est moins fréquente et corrélée a un

pronostic plus défavorable [§]

La GGT est un indice sensible et important a suivre a cause de I’infiltration

du canal biliaire par les lymphocytes et les macrophages [67].
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d. Bilan lipidique :

L’hypertriglycéridémie est précoce et tres caractéristique du SAM, elle est

fréquente dans 68% des cas [49].

Le taux du cholestérol peut étre normal [17], ou diminué [70, 71]. Une
hypercholestérolémie a pu étre constatée dans au moins une observation dans la

littérature associée a une connectivite chez I’enfant [72].
e. L’hyperferritinémie :

L’hyperferritinémie est quasi constante au cours du SAM mais non
spécifique, excédant le plus souvent les 1000 pg/L [73,74], parfois
I’augmentation est spectaculaire [30]. Pour Emmenegger et al. [55], une
hyperferritinémie supérieure ou €gale a 10 000 pg/l est un bon marqueur pour
définir les patients pouvant présenter un SAM, avec une sensibilit¢ a 90 % et

une spécificité a 96 % [75].

Les taux de ferritine sérique semblent étre corrélés avec I’activité de la
maladie, en particulier au cours de 1’évolution sous traitement . Sa persistance

est un facteur de mauvais pronostic [76].
f. Les troubles hydroé¢lectrolytiques :

Une hyponatrémie peut se voir au cours du SAM ainsi qu’une

hypoprotidémie et hypoalbunémie [63].

Ces anomalies sont souvent dues a I’hémodilution suggérant 1’existence

d’une sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique.
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Une insuffisance rénale est souvent rapportée au cours des stades évolués
de SAM, en rapport soit avec un syndrome hépatorénal, soit encore avec une
toxicité directe de I'IL-6 qui a été clairement montrée comme étant

néphrotoxique a taux supraphysiologiques.

En effet, I’'IL-6 peut induire une protéinurie (45 % des cas) et une ¢lévation

de la créatinine (65 % des cas).
L’histologie retrouve le plus souvent des l€sions glomérulaires minimes.
j-Autres anomalies biologiques :

De nombreuses autres anomalies biologiques non spécifiques peuvent se

voir au cours du SAM :

Le sCD25 (récepteur soluble de [D’interleukine 2), synthétisé par les
lymphocytes T activés, est un marqueur trés sensible du SAM puisque son
augmentation est constante [77,78]. Les trés hauts niveaux dosés dans le SAM
peuvent étre présents dans des hémopathies lymphoides telles que les leucémies
aigués lymphoblastiques, les leucémies liées au virus HTLV ou les leucémies a
tricholeucocytes. Le taux du sCD25 diminue en cas d’évolution favorable du

SAM [77] permettant ainsi de suivre les patients sous traitement .
L’activité NK est diminuée au cours du SAM [78,79 ] :

L’activité cytotoxique des cellules NK et/ou CD8+ peut étre étudiée par
cytométrie de flux. Elle doit étre de préférence étudiée avant début des
traitements immunosuppresseurs. La persistance d’une activité NK basse est un
¢lément de mauvais pronostic, orientant vers une forme génétique . Un

syndrome inflammatoire biologique souvent trés important[81],avec une
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paradoxale normalit¢ de la vitesse de sédimentation lors des poussées

inflammatoires d’ACJ [80].

Une hypo ou hypergammaglobulinémie polyclonale.

Un test de Coombs ou des antinucléaires positifs [82].

Une élévation de la -2 microglobuline sanguine et urinaire.

Une élévation de la lipasémie, une acidose lactique [83].

Tableauls5 : Signes biologiques du syndrome d’activation macrophagique

Notre
MINOIA | KENNET
GUOI[56] | CHAN[57] | DIAZ[58] [50] H [49] serie
Anémie 100% 100% 100% 87% 80% 100%
Thrombopenie 100% 100% 100% 92% 80% 100%
Leucopénie 70% 85,7% NM 72% NM 62,5%
Atteinte hépatique 100% 100% 78% 98% 100% 50%
Hypofibrinogéne 52 ;4% 42,8% 40% 86% 70% 50%
Hyperferretine NM 52,1% 86% 90% 100% 100%
Hypertriglyceredemi | NM 57,14% 93% 91% 68% 100%
e
NM NM NM
Taux de CD25 NM NM NM NM NF
NM NM 100 NM NM NF
Activite des NK
o NM NM NM 72% NM 25%
hyponatrémie

NM =non mentionnée

NF= non fait
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Dans notre série :

Les signes biologiques retrouvés au premier plan sont les cytopénies : une
pancytopénie est présente dans 75% des cas avec une anémie et thrombopénie

chez 100% des patients ce qui rejoint les résultats des études de GUO [56],

CHAN [57] , DIAZ [58] , relativement celles de MINOIA [50] et
KENNETH [49].

Les perturbations du bilan hépatique ont été notées dans notre étude (50%
des cas) proche des résultats des études de DIAZ[58] [72], cependant elles sont
présentes avec un taux ¢€lévé dans les autes séries GUO[56] CHAN [57]
MINOIA[50] et KENNETH[49] .

. Dans notre étude, I’atteinte hépatique est représentée essentiellement par
une cytolyse hépatique (50%) et une hyperbilirubinémie (25%).
On a noté également une hypofibrinogénémie dans 50% des cas, proche de

celle des séries de GUO [56], CHAN][57] et DIAZ [58] .

Chez nos malades [I’hypertriglycéridémie, [I’hyperferritinémie sont

retrouvées dans 100% des cas ce qui concorde avec les résultats de 1’étude

MINOIA [50].

Les autres anomalies du bilan biologiques retrouvées chez nos patients

sont:

Accélération de la vitesse de sédimentation (100%), abaissement du taux de

prothrombine (12,5%), hyponatrémie (25%) et hypoprotidémie (25%).
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3. Signes cyto-histologiques :

La mise en évidence de I’hémophagocytose est nécessaire a la définition de
l'entité anatomoclinique que constitue le syndrome hémophagocytaire, mais
reste insuffisante et doit €tre associée a un tableau clinique et biologique

cohérent pour la confirmation diagnostique.

Elle est trés souvent recherchée sur le myélogramme mais de fagon
beaucoup moins fréquente dans les ganglions ou la rate, puisque la pratique
d’une biopsie ganglionnaire ou d’une splénectomie ne fait pas partie, sauf

complication, du bilan systématique ou du traitement du SAM [17].
a. La cytologie
a.l. Médullogramme

Le myélogramme est I’examen de référence, le plus sensible, pour faire le
diagnostic de syndrome d’activation macrophagique, il montre habituellement
une moelle riche infiltrée par des histiocytes-macrophages d’aspect cytologique

bénin, ce qui les différencie des histiocytoses malignes [8, 84].

Le pourcentage de macrophages hémophages est, pour certains auteurs, un
critére diagnostique important [10] mais il n’est pas retenu par tous [84,85], ils
doivent représenter plus de 3 % des cellules nuclées pour Tsuda et al. [54] et
plus de 2% pour autres [86], mais aucune étude ne retrouve de relation entre le

nombre d’histiocytes médullaires et la gravité de la maladie.

Ces macrophages sont de morphologie normale (¢léments matures, faible
rapport nucléocytoplasmique, chromatine dense, cytoplasme abondant) et
présentent de nombreuses vacuoles intracytoplasmiques, contenant des éléments
cellulaires sanguins(érythrocytes, ¢érythroblastes, granulocytes, plaquettes,

lymphocytes) ou leurs précurseurs hématopoiétiques, intacts ou partiellement
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digérés (Figure 11) montrant leur activité phagocytaire [85,87] et un méme

monocyte peut phagocyter plusieurs cellules ou types cellulaires a la fois (Figure
12).

Figure 11. Aspect cytologique d’hémophagocytose

dans un myélogramme.

On aperc¢oit un macrophage phagocytant un polynucléaire neutrophile et

plusieurs hématies [8].

112



C. Présence de plaguettes et d'une hématie dans le macrophage

B
.

"hagocoytose d'érythroblastes et d'un myélocyte
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A Macrophage phagocytant deux hématies .

F. Image d'un lymphocyte phagocyté par un macrophage

Figure 12: Exemples d'hémophagocytose sur le myélogramme [48]
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Le médullogramme peut étre normal ce qui n’élimine pas le diagnostic [9],
il doit alors €tre a nouveau réalisé€. Il est pour certains plus rentable que la
biopsie médullaire [88] Cependant, il doit étre Iu par un cytologiste averti et
orient¢ par le clinicien car les images de phagocytose sont parfois rares. Une
hémophagocytose intramédullaire peut se rencontrer au cours d’hémolyse ou

d’autres affections hématologiques.
a.2 . Autres examens cytologiques :

I est possible, de fagon trés rare, de retrouver des signes
d'hémophagocytose directement dans le sang périphérique [80]. Des examens
cytologiques seront rarement effectuées et peuvent révéler I’hémophagocytose
active mais restent moins performants: la cytoponction ganglionnaire, la
recherche d’hémophagocytose dans le liquide d’ascite, le liquide

céphalorachidien et le liquide d'¢épanchement pleural [73,17].
b. L’histologie :

L’aspect histologique typique est celui d’une prolifération histiocytaire
et/ou macrophagique avec des images d’hémophagocytose retrouvée dans tout le
systeme réticuloendothélial (moelle osseuse, rate, ganglions, foie). Néanmoins,

d’autre organes comme la peau peuvent étre atteints [84].
b.1. La biopsie ostéo-médullaire : (Figure 18)

La biopsie médullaire parait moins performante pour la mise en évidence
d’histiocytose médullaire et d’hémophagocytose active [6,8]. Mais elle devra
étre quasi systématique dans le bilan étiologique du SAM, permettant d’affirmer
ou d’écarter une hémopathie maligne (notamment un lymphome sous-jacent) ou

encore un processus infectieux (tuberculose par exemple) [8,90] .
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Figure 13: Biopsie ostéomedullaire montrant des images

d’hémophagocytose [91] .

b.2 . La biopsie ganglionnaire :

La biopsie ganglionnaire peut ¢galement étre utile et permet souvent de
révéler I’hémophagocytose avec une infiltration histiocytaire qui prédomine au

niveau sinusoide beaucoup plus qu’au niveau cortical ou paracortical.

Elle peut montrer également des anomalies lymphoides, un infiltrat

lymphomateux, des stigmates d'infection virale, ou des images €évoquant la

tuberculose [92]. (Figure 20)
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Figure 14 : Inflammation épithélioide et macrophages avec des signes

de cytophagie [93].

b.3. La biopsie hépatique [9, 84,90, 94] :

La biopsie hépatique est souvent difficile a réaliser du fait de Ia
thrombopénie et de la coagulopathie. C’est un examen tres rentable dans cette
pathologie puisque les anomalies hépatiques sont fréquentes dans le SAM.
L’examen anatomopathologique du foie retrouve des anomalies aspécifiques
avec une infiltration histiocytaire de capillaires sinusoides et/ou des espaces

portes et parfois une nécrose hépatocellulaire.
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Fig. 15 — Biopsie hépatique chez patient hospitalisé pour un syndrome d’activation

macrophagique révélant un sida, déclenché par une tuberculose. De multiples
granulomes épithélioides sont dispersés, en situation lobulaire (a : fleches). Sur
I’immunomarquage avec un anticorps dirigé contre les macrophages (CD68, b), on
identifie non seulement les granulomes, mais également I’hyperplasie diffuse des
cellules de Kupffer dans les sinusoides (b : fleches). Le cytoplasme des cellules de
Kupffer hyperplasiques renferme des hématies (c : fleches) et des polynucléaires
neutrophiles phagocytés (d : fleche). La coloration de Ziehl permet d’identifier de
rares bacilles acido-alcoolo-résistants dans le cytoplasme des cellules épithélioides.
Cette biopsie hépatique est donc informative pour le diagnostic cytologique de SAM,

et en identifie I’étiologie.[95]
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Dans notre série :

Tous les patients ont bénéfici¢é d’un médullogramme qui a montré les
signes d’hémophagocytose chez 7 cas soit 87,5% des patients tandis qu’ils sont
retrouvés dans 100% des cas dans la série de DIAZ [58], de CHAN [57], et
KENNETH[49] alors il est de 35 % des cas dans la série de JANKA et al. [96]

Tableaul6 : Fréquence de ’hémophagocytose selon les séries

nk
Diaz Janka Minoia | Kenneth | Notre
Série (58] Chan[57] et =
4 série
AI[96] [50] [49]

Pourcentage

d’hémophagocytose | 100% 100% 35% | 75% | 100% | 87 .5%

medullaire

V) Critéres diagnostiques :

Bien que I’hémophagocytose soit un signe important pour le diagnostic
SAM il reste insuffisant devant 1’absence d’un tableau clinico-biologique
évocateur, ainsi I’absence d’hémophagocytose avec D’existence de signes
cliniques et biologiques spécifiques doit amener le praticien a intervenir

rapidement.

I est donc nécessaire d’avoir une confrontation entre les données

cliniques, biologiques et cytologiques.
Tsuda 1997 (tous les critéres sont exigeés) :

- Fievre > 7 jours .
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- Cytopénie inexpliquée sur deux ou trois lignées .

- Hémophagocytose médullaire avec histiocytose > 3 p. 100 (ou > 2

500/ml) ou présence d’hémophagocytose hépatique, splénique ou ganglionnaire.
Imashuku 1997 (tous les critéres sont exigés) :
Criteres cliniques :
— Fievre > 7 jours, avec pics > 38,5 °C.
Criteres biologiques :
- Cytopénie sur 2 ou 3 lignées (Hb <9 g/dl, neutrophiles < 100/mm3,
plaquettes < 100 000/mm3), 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).
Criteres histologiques :
- Hémophagocytose (médullaire, splénique ou ganglionnaire).
Histocyte Society 1991/2004
5 criteres doivent étre présents
Cliniques :
- Fiévre > 7 jours
- Splénomégalie
Biologiques :

- Bi- ou pancytopénie avec moelle riche.
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- TG > 2 mmol/l et/ou fibrinogéne < 1,5g/1.

- Ferritine> 500 pg/l.

- SCD25 sanguin.

Histologiques :

- Hémophagocytose (medullaire, splénique, GG).

- Absence de signe de malignité.

Henter et all. (2007) :

Critere 1 : diagnostic moléculaire de lymphohistiocytose
Hémophagocytaire.

Critére 2 : 5 des 8 critéres suivants:

- Fievre.

- Splénomégalie.

- Cytopénies affectant 2 lignées ou plus :

- Hémoglobine < 90 g/l.

- Plaquettes < 100 Giga/l.

- Neutrophiles < 1 Giga/l.

- hypertriglycéridémie >3 mmol/l et/ou hypofibrinogénémie< 1,5 g/I.
- Hémophagocytose dans la moelle osseuse, la rate ou les ganglions
lymphatiques.

- Activité natural killer diminuée ou absente.

- Ferritine > 500 pg/I1.
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- sCD25 > 2400 U/ml.
Dans notre série :
Un patient avait une preuve génétique de lymphohistiocytose familiale .

Un seul patients présentait 5 critéres diagnostiques du

SAM selon HENTER ET AL 2007 le reste ils avaient 6 critéres sur 8 .
VI) Diagnostic différentiel :

Le diagnostic de SAM est souvent difficile du fait qu’il est associé¢ a de
nombreuses circonstances pouvant favoriser son apparition tels que les
lymphomes, les maladies systémiques, les cancers, les infections... et que les
symptdmes correspondant a ces circonstances peuvent étre au premier plan

masquant, ou ne suggérant pas cliniquement, ceux du SAM [97].
Les principaux diagnostics différentiels du SAM sont : [97]
-L’histiocytose langerhansienne :

Le SAM et I’histiocytose langerhansienne peuvent partager des points
communs. Néanmoins, 1'éruption cutanée caractéristique, les 1ésions osseuses, la
rareté¢ de I’atteinte méningée et ’image histologique distincte de 1’histiocytose

langerhansienne, séparent clairement cette affection du SAM.

Des cas d’hémophagocytose ont été décrits dans le cadre d’histiocytose

langerhansienne, ils sont volontiers atypiques [134] .
-La leucémie aigué du nourrisson:

L’hépato-splénomégalie, la fievre et la cytopénie sont des signes de

leucémie aigué, cette symptomatologie est retrouvée également dans le sam,

122



cependant une étude de moelle osseuse peut facilement exclure une leucémie
aigué.
-Troubles métaboliques :

L’organomégalie, ’altération du bilan hépatique et 1’augmentation des
triglycérides, retrouvées au cours du sam peuvent suggérer un trouble de
métabolisme surtout chez les nourrissons, cependant, les cytopénies
progressives, la fievre prolongée et les anomalies immunologiques

caractéristiques redressent le diagnostic.
-Toute autre étiologie de fievre prolongée :

Le diagnostic de fievre prolongée est souvent complexe et repose avant tout
sur ’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,dans lesquels se développe, avant tout, le SAM. Outre ces
¢léments d’interrogatoire, 1I’examen clinique minutieux, [’interprétation des
examens biologiques, 1’aide des examens radiologiques et immunologiques et
finalement la ponction médullaire permettront le diagnostic. Le dosage de la

ferritine parait également d’un bon apport.
VII) Etiologies :

Les situations pathologiques associées a la survenue d'un syndrome
hémophagocytaire sont diverses, le plus souvent marquées par un état «

dysimmunitaire » sous-jacent. On distingue 2 formes de SAM [2] :

- Les formes primitives et héréditaires : représentées par la

lymphohistiocytose hémophagocytaire familiale ou sporadique survenant dans
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I'enfance . Les formes secondaires habituellement associées a une affection

maligne, autoimmune, infectieuse ou a des thérapeutiques immunosuppressives.

En pratique clinique, cette distinction est trés difficile et ne peut étre jugée
que sur I’évolution du patient sous traitement. Ainsi, 1’identification d’une
infection potentiellement responsable n’élimine en rien le diagnostic de SAMP,
qui peut étre lui-méme déclenché par un tel événement [123], et doit donc étre

de principe recherché au moment du diagnostic.

.1) Les SAM primaires: (SAMP)

Tableau 17 : Principaux syndromes de déficit immunitaire primitif et SAM [48]

+ Lymphohistiocytose hemophagocytaire isolée : Lymphohistiocytose
hemophagocytaire familiale (LHF)
~ Type 1 : anomalie génétique non connue.
~ Type 2 : gene de la perforine PRF1.
» Type 3 - gene UNC13D.
» Type 4 : gene de la syntaxine STX11.
% Deéficits immunitaires primaires associés au SAM -
» Syndrome de Griscelli de type 2 (gene RAB27).
» Syndrome de Chediak-Higashi (géne LYST).
» Syndrome lymphoproliféeratif lie a I'’X (syndrome de Purtilo).
% Deéficits immunitaires primaires pouvant se complique de SAM
» Syndrome de Wiskott-Aldrich.
» Syndrome de Di George.
~ Syndrome d’immunodéficit combine sévere (SCID).

» Syndrome de déficit en purine nucléoside phosphorylase (PNP).
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a.La lymphohistiocytose familiale : LHF

La LHF est la maladie la plus fréquente des sam primaires, de transmission
autosomique récessive [100], les premiers cas ont été décrits par Farquhar et
Claireaux en 1952. Elle est bien identifiée actuellement comme I’expression la
plus compléte des SAM. Son incidence est 1/50000 naissances [101], la
répartition est égale entre les 2 sexes. C’est une maladie de la premicre enfance,
elle atteint en regle le petit nourrisson, toujours avant un an parfois méme dans
les premiers jours de vie (I’age moyen des patients est 2mois). Mais des cas ont
¢été rapportés chez 1’adulte [102, 103]. Il existe une corrélation entre la précocité

et la gravit¢ du SAM.

Lorsqu’un cas d’activation macrophagique survient chez I’enfant, la
lymphohistiocytose héréditaire doit étre évoquée s’il existe des antécédents
familiaux (50 % dans le registre international) ou une consanguinité¢ (10 % des

cas).[8]

Spontanément ou a la suite d’une infection, souvent virale, I’enfant
développe un tableau clinico-biologique typique de SAM particulierement
sévere ou I’atteinte neurologique est quasiconstante et assez caractéristique, faite
au minimum d’une infiltration méningée par des cellules lymphoides et des
macrophages englobant parfois des leucocytes, ce qui représente un facteur de

mauvais pronostic [102, 8].

La lymphohistiocytose familiale est hétérogene sur le plan génétique, les

mutations identifiées a ce jour sont localis€es en quatre loci:

- LHF de type 1 : la mutation est située en 9q21.3-22 dans un groupe de

familles pakistanaises mais le géne n’est pas encore identifié [104].
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- LHF de type 2 : représente 20-30% des cas de la LHF [105] et plus de
50% dans les familles Afro-Américaines [106]. Elle est en rapport avec une
mutation du géne de la perforine localisé en 10q21-22, la perforine étant une

protéine effectrice majeure de la cytotoxicité [107,108].

- LHF de type 3 : représente 20 a 30% des cas [109], et correspond a des
mutations du géne UNC13D qui code la protéine Munc 13-4, situé¢ en 17q25.

La Munc 13-4 est une protéine exprimée dans toutes les cellules
hématopoiétiques, le poumon et le placenta intervenant dans les étapes précoces
de sécrétion des granules cytotoxiques [146]. Elle permet d’amorcer la fusion de
la membrane des granules avec celle du lymphocyte une fois leur site de

sécrétion atteint.

- LHF de type 4 (15% des cas) : la mutation intéresse le gene STX11, qui
code la syntaxine 11 (Locus 6q24), protéine impliquée dans les transferts
intracellulaires [156], dans ce cas 1’étude de la cytotoxicité est normale

intracellulaires [156], dans ce cas I’é¢tude de la cytotoxicité est normale.
- Environ 25% des LHF ne trouvent pas d’explication génétique.

L'évolution spontanée de la lymphohistiocytose n'est qu'exceptionnellement
favorable, souvent fatale en quelques semaines a quelques mois (sepsis,
hémorragie, atteinte neurologique sévere...) [60].Le traitement permet souvent
d'obtenir une rémission compléte mais le risque de rechute est élevé, rechute

volontiers déclenchée par une infection virale.
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b. Le syndrome de Chediak —Higashi :

Le syndrome de Chediak-Higashi est une maladie rare, de transmission
autosomique récessive. Il associe un albinisme oculo-cutané partiel (cheveux de

couleur gris argenté) avec présence de grandes granulations intracytoplasmiques

dans de nombreuses populations cellulaires (granulocytes, mélanocytes,
leucocytes et plaquettes principalement) et un défaut d’activité cytotoxique des
lymphocytes T et cellules NK [101, 102] , expliquant la fréquence particuli¢re
des infections souvent graves survenant habituellement dans I’enfance, elles sont
d’origine bactérienne ( staphylocoques et streptocoques), mais peuvent étre
virales et fongiques|[ 110] prédominant au niveau de la peau et les voies

respiratoires supérieures.

Le géne muté dans cette maladie est situé sur le chromosome 1 (1q42-q43),
code pour une protéine appelée CHS1 (ou LYST (Lysosomal Trafficking
regulator), grande proteine intracytoplasmique impliquée dans I’adressage des
protéines intracellulaires. Certaines protéines membranaires lymphocytaires
(perforine, CTLA4...), jouant un rdle clé dans la régulation du systéme
immunitaire, semblent dans ce cas déviées de leur destination primitive et sont
adressées vers les lysosomes cellulaires, expliquant la présence des grandes

vacuoles cytoplasmiques caractéristiques de cette maladie [8,100, 111].
c. Le syndrome de Griscelli :

Le syndrome de Griscelli est une pathologie assez voisine du syndrome de
Chediak-Higashi, de transmission autosomique récessive, il touche des jeunes
enfants 4gés en moyenne de 4mois a 4ans. Le plus souvent sont atteints des

enfants d’origine arabe ou méditéranéenne [100, 112], Il se caractérise par une
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hypopigmentation de la peau et des cheveux (reflets gris argentés des cheveux
avec en microscopie la présence d’agrégats de pigments dans la gaine de cheveu
et accumulation de mélanosomes matures dans les mélanocytes) et des
anomalies de I’immunité cellulaire et humorale avec une sensibilité accrue pour

les infections virales et bactériennes.
On distingue 3 formes de syndrome de Griscelli :

- Syndrome de Griscelli de type 1: résultant d’une mutation du géne de la
myosine 5a (situ¢ sur le chromosome 15g21.22) [153]. Ce groupe de patients
présente un albinisme partiel et une atteinte neurologique sévere et précoce
(avec ataxie et retard psychomoteur) en dehors de tout SAM (la myosine Sa

n’est pas nécessaire a la sécrétion du contenu des granules cytotoxiques).

- Syndrome de Griscelli type 2 : est li¢ a des mutations du géne Rab27 dont
la protéine (Rab27a) est régulatrice du transport vésiculaire intracellulaire, elle

joue un réle central dans 1'exocytose des granules cytotoxiques [113,114].

Les patients présentent un déficit lymphocytaire T cytotoxique [114] et
quelquefois un syndrome d’activation macrophagique déclenché par un épisode

infectieux.

- Syndrome de Griscelli type 3 : correspond a une mutation du gene de la
mélanophiline (exclusivement exprimée dans les mélanocytes et qui forme un
complexe protéique avec Rab 27a et la myosine Va et participe au transport des
mélanosomes dans les mélanocytes), cette forme n’est pas associée a une

atteinte neurologique.

Le syndrome de Chediack Higashi se distingue du syndrome de Griscelli de

type 2 par I’aspect différent des amas de pigment dans la gaine du cheveu (plus
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fins) et par la présence de granulations géantes intra-cytoplasmiques (granules

lytiques et mélanosomes).

d. Le syndrome lymphoprolifératif li¢ a I’X (syndrome de Purtilo,
XLP):

Le syndrome lymphoproliferatif 1i¢ a 1’X est un déficit immunitaire
cellulaire héréditaire rare (1/106 gargons) électif pour le virus EBV, d’évolution

constamment fatale avant 40 ans [102, 115].

Il a été rapporté pour la 1ére fois en 1975 et désigné maladie de Duncan par

David Purtilo en référence a la famille décrite [116].

Les manifestations cliniques sont trés variées témoignant de 1'absence de
résolution du conflit immunitaire induit par I'EBV, entre la prolifération
lymphocytaire B induite par le virus et la prolifération lymphocytaire T
réactionnelle. La présentation la plus habituelle est celle d’une mononucléose
infectieuse fulminante gravissime avec syndrome hémophagocytaire chez un

trés jeune enfant (age moyen de deux ans et demi).
2) SAM secondaires :

Le SAM secondaire est relié¢ a différentes situations pathologiques ayant en
commun une stimulation importante du syst¢tme immunitaire. Elle peut se
rencontrer chez des sujets apparemments immunocompétents, et beaucoup plus
fréquemment lors d’un déficit immunitaire constitutionnel, acquis ou iatrogene.
Il convient donc de rechercher un tel déficit [9]. Les différentes associations
décrites concernent des infections, des hémopathies malignes, des pathologies

rhumatismales, auto-immunes ou bien des réactions médicamenteuses [48].
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Le diagnostic étiologique demeure souvent négatif car le spectre des

pathologies associées a ce syndrome est extrémement large et le tableau clinique

est habituellement dominé par les manifestations secondaires au SAM, occultant

les signes spécifiques de la pathologie causale [8].

a.Les SAM post-infectieux : [30]

Pratiquement toutes les infections, bactériennes, virales, fongiques ou

parasitaires peuvent étre a I’origine d’un SAM [80], elles sont regroupées dans

le Tableau 18

Tableau 18 : Infections associées au syndrome d’activation macrophagique [36]

Infections virales

Infections bactériennes

Infections parasitaires et fongiques

HSV

VIV

EBV

CMV

HHV6
HHV8
Parvovirus B19
Adénovirus
Entérovirus
HVA, HVC
HIV
Oreillons

Rubéole

Mycobacterium
tuberculosis
Mycobacterium avium
Salmonella typhi
Borrelia burgdorferi
Leptospirose
Brucellose
Chlamydia psittaci
Mycoplasma
pneumoniae
Coxiella burnetti
Ehrlichiose

Rickettsiose
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Babésiose
Leishmaniose
Toxoplasmose
Paludisme
Strongyloidose

Pneumocystose

Candida albicans
Aspergillus fumigatus
Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum

Penicillium marneffei




b. Les SAM associés a une néoplasie :

L’hémophagocytose peut s’associer, compliquer ou méme révéler une
néoplasie évolutive. Le pourcentage des SAM attribuables a une maladie

néoplasique est difficile a préciser, variable selon les séries.

L’étiologie la plus fréquente dans ce groupe de SAM est le lymphome de
haut grade de malignité, pouvant étre de différents types, mais essentiellement

(70 % des cas non hodgkinien de phénotype T ou NK [8].

Dans les lymphomes, le SAM pourrait résulter d’une synthése anormale de
cytokines par les cellules tumorales, stimulant directement les macrophages ou
inhibant les fonctions cytotoxiques des lymphocytes T, avec pour conséquence
I’augmentation de la charge virale EBV et leur activation secondaire (comme

cela est constaté dans les lymphohistiocytoses familiales de 1’enfant) [8].

Dans les lymphomes B, la fréquence du sam est bien moindre : 7 cas de
SAM sur 105 lymphomes B dans la série de Miyahara et al. [117]. A signaler
cependant que dans la population d’Extréme- Orient, le pourcentage de
lymphomes B parmi les lymphomes compliqués d’hémophagocytose est plus

¢levé qu’en Occident, atteignant 48 % dans une série japonaise [126].

La maladie d’Hodgkin se complique plus fréquemment de SAM que les
autres hémopathies B Beaucoup plus rarement sont rapportés des cas de SAM

secondaires a des leucémies aigués a lymphocytes NK ou de phénotype T [9].

Les autres hémopathies pouvant €tre associées au SAM sont : myélome

multiple, myélodysplasie, syndromes my¢loprolifératifs.
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Les tumeurs solides : [§]

La lymphohistiocytose a été décrite, de facon assez rare et souvent a des
stades avancés, en association avec de multiples types de cancers notamment

lorsqu'il existe des métastases médullaires:
- mélanome
- cancer de la prostate
- cancer du pancréas
- cancer pulmonaire a petites cellules
- cancer de l'ovaire
- carcinome gastrique ou colique
- cancer du nasopharynx
- tumeur germinale médiastinale
- Sarcomes divers: rhabdomyosarcome, angiosarcome.

Les SAM associés a des néoplasies sont moins fréquents chez 1’enfant que
chez I’adulte. La leucémie lymphoblastique aigue, le lymphome anaplasique a
grandes cellules et les lymphomes au dépend des cellules T et NK sont
rapportées comme étant les hémopathies les plus fréquemment associées au

SAM chez I’enfant [127].

Le lymphome a cellules T/NK de type nasal associé au SAM est rarement

rapporté chez ’enfant [128].
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c.Les SAM associés a une maladie systémique et auto-immunes:

L’hémophagocytose a ¢été décrite au cours de certaines pathologies
autoimmunes ou inflammatoires chroniques. Il est souvent difficile de préciser si
I’activation macrophagique est secondaire a la maladie auto-immune ou a une
infection latente survenant chez des patients recevant trés souvent un traitement

immunosuppresseur au long cours ou a une association a un lymphome [129].

Cependant, dans plusieurs cas décrits dans la littérature,
I’hémophagocytose révele la maladie auto-immune et répond de fagon étonnante
aux immunosuppresseurs, ce qui semble écarter un SAM réactionnel a une

infection secondaire [8].

En effet, la pathologie auto-immune la plus fréquemment associée au
SAM est la est I’arthrite chronique juvénile [130,131, 132]. Janka décrit dans sa
propre expérience [2] de subtiles différences qui seraient plus en faveur du
diagnostic de SAM : une protéine C réactive tres élevée, une cytopénie modérée,
des taux de ferritine extrémement élevés, une érythropoiese diminuée sur le

my¢logramme, des taux plus élevés d'IL1B, de TNF et d'IL6 [133].

Plusieurs cas de lupus érythémateux systémique avec hémophagocytose
sont signalés dans la littérature, avec une fréquence de 2,4 % dans la série de
Wong et al. [157]. Le SAM associé au lupus érythémateux disséminé présente
certaines caractéristiques : une protéine C réactive peu ¢élevée, la rareté¢ de
I'hépatosplénomégalie et surtout la fréquence de l'atteinte cardiaque, qui touche

deux patients sur trois, a type de péricardite ou de myocardite [48].

La lymphohistiocytose a été¢ rapportée dans d'autres pathologies telles que

la périartérite noueuse, maladie de kawasaki , sarcoidose, entéropathies
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inflammatoires [134], sclérodermie, ou syndrome de Sjogren, maladie de

Kikuchi, maladie de Weber- Christian [8].
d.Les SAM post chimiothérapie :

Plusieurs cas de SAM aprés chimiothérapie ont €té rapportés [28,135],
dans le myélome [136], la leucémie aigué lymphoblastique ou myéloblastique,
le lymphomde Burkitt [136]. Certaines drogues semblent plus particulierement

aptes a déclencher un SAM, comme le méthotrexate [138].

Il est difficile de faire la part entre ce qui revient a la pathologie
néoplasique, aux complications infectieuses qui lui sont liées et a la
chimiothérapie. Néanmoins, il faut savoir penser au développement d'une LH
devant un tableau de neutropénie fébrile persistant, car dans ce cas un traitement

par corticoides peut amener a une récupération hématologique rapide [136] .
f.Les SAM secondaire a d’autres étiologies :

Divers facteurs ont été incriminés dans la survenue d’une activation
macrophagique, sans que leur role ne soit reconnu de facon -certaine
(probablement par le biais d'altérations des fonctions du systéme immunitaire ou
d'infections associées). On note ainsi plusieurs cas d’hémophagocytose associée
a:

-la prise de certains médicaments (phénytoine, acide valproique).
-splénectomie.

-la nutrition parentérale avec des solutés lipidiques.

-une transfusion sanguine.

-une vaccination.

-Intoxication éthylique chronique.
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Dans de rares cas, aucune étiologie n'est mise en évidence : syndrome

hémophagocytaire « idiopathique » [17].

Dans notre étude les étiologies sont diverses : Dans 25% est presentées par
la maladie de still proche de la série GUPTA [75] . Le SAM primaire présente
25% des cas ce qui rejoint la série de RISDAL [140] .Dans 50 % qui reste la
cause infectieuse n’est representé que dans 12 ,5% par la fievre typhoide ce qui
est loin des resultat de DIAZ[58] dont la fiévre typhoide représente 4 % des
¢tiologies .La maladie de kawazaki présente 12 .5% ,ce qui est loin d’une étude
récente de cohorte dont la maladie de kawazaki compliquée de SAM n’a été
présente que dans 1.1 % des cas [141 ,142] .Un seul cas (12 ,5%) était sans
étiologie ,proche des série de TSUDA[54] et REINER [143].

VIII. Traitement:

Le SAM est une urgence thérapeutique. En effet, le traitement doit étre
instauré¢ en méme temps que I’établissement du diagnostic . il associe un
traitement symptomatique a un traitement spécifique et nécessite une
surveillance étroite en raison d’une aggravation qui peut €tre aussi importante

que rapide .
1. Buts du traitement :
Les buts du traitement sont :

Le contréle de la réaction inflammatoire excessive sévere responsable de

la symptomatologie grave.
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Traitement du ou des facteurs favorisants et déclenchant du sam pouvant

contribuer au contrdle de I’inflammation .
Réduire I’activation monocytaire .
2. Traitement symptomatique [144]:
Le traitement symptomatique doit étre instauré rapidement, il consiste a :
Suppléer les défaillances d’organes.

Corriger les troubles hydro-¢électrolytiques fréquents dans cette pathologie

(restriction hydrique, épuration extrarénale si nécessaire) .
Corriger les troubles de la coagulation.

Réaliser des transfusions itératives nécessaires devant des pancytopénies

souvent trés profondes.

Administrer une antibiothérapie large et probabiliste et/ou adaptée si

I’infection est confirmée.
Utilisation d’antipyrétiques.

Une splénectomie peut étre envisagée, en dernier recours si la cytopénie
sanguine est profonde et surtout s’il existe un hypersplénisme. Mais son

efficacité est transitoire.
3. Traitement spécifique :

Il a pour but d’atténuer la réponse inflammatoire et de contrdler Ia
prolifération cellulaire, en utilisant des produits immunomodulateurs ou

immunosuppresseurs et cytotoxiques [145].
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- Les corticoides :[146 ,156]

C’est le traitement utilisé en premicre ligne , pour diminuer 1’inflammation
en inhibant la fonction cytotoxique ainsi que la sécrétion cytokinique. Son
administré par voie parentérale et a forte dose (un traitement a dose basse ne
donnera aucun effet Dans une étude il a été¢ prouvé que les corticoides peuvent
aboutir & une rémission dans 68% des cas, la molécule la plus utilisée est la

méthylprednisolone relayée par la prednisone.

En raison de sa capacité de mieux traverser la barriere hématoencéphalique
que d'autres corticoides, 1’utilisation du dexaméthasone est a privilégier dans les

cas ou existe une atteinte neurologique.

De plus la corticothérapie a été signalée comme traitement sans risque pour

les patients présentant une atteinte rénale.

-Cyclosporine A[146 ,156] :

Est un agent immunosupresseur puissant qui agit dans les premicres étapes
de D’activation de lymphocyte T, utilisé surtout dans 1’hémophagocytose

familiale mais a prouvé son efficacité dans les SAM secondaire aux maladies

inflammatoires de I’enfant également.

Peut étre donné en monothérapie ,mais il est souvent donné en association
avec la corticothérapie. En raison de son efficacité, certains auteurs ont méme

proposé son utilisation en premiére intention.
La posologie est de 2 a Smg/kg/j.

Elle est utile aussi dans les situations ou le patient est résistant aux

corticoides, chez ces patients elle peut méme arréter le processus de la maladie
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avec une disparition rapide de la fievre et 1’amélioration des parametres

biologiques en seulement 12 a 24h.
-Etoposide[147]

Produit cytotoxique inhibant ’entrée en mitose des cellules tumorales par
inhibition de topo-isomérase Bien que non spécifique, il a un tropisme
particulier pour la lignée monocyte—macrophage et présente un effet
cytostatique en particulier sur les lymphoproliférations T, et son utilisation, en

association a la ciclosporine, est naturellement justifiée dans ce contexte.

A ¢été capable d’induire une rapide guérison dans les cas résistans aux

corticostéroides et a la cyclosporine.

La posologie est de 200 mg/m2/j en perfusion pendant 3j, a renouveler une
a 2 fois jusqu'a disparition des signes cliniques. Puis 200mg/m2 en perfusion
une fois par semaine puis dimminution progressive jusqu'a 200 mg/m2 en une

perfusion une fois par mois pendant un an.
Les effets secondaires sont nombreux.
-Les immunoglobulines : [148]

Peuvent étre utilisé a forte doses par leur action sur la dysrégulation

lymphocytaire T mais sont plus efficace sur les SAM d’origine infectieuse.

Chez I’enfant Les Ig polyvalentes ont montré une certaine efficacité¢ dans
les formes de SAM secondaires a des infections virales. Dans les formes
familiales, elles ne sont pleinement efficaces que dans les épisodes sans signes

de gravité .
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Il est nécessaire d'instituer le traitement par Ig pendant la phase précoce
d'installation de la LH, correspondant a la période d'augmentation des taux de

ferritine, dont la diminution sert de marqueur d'éfficacité du traitement [149].
- Anti-TNF a :

Divers types de traitements ont été appliqués a la LH, en particulier le
blocage du systtme du TNF par des anticorps anti-TNF o (infliximab et
etanercept) [166, 167].

Si des succes ont été obtenus, la plus grande circonspection doit étre de
mise dans ce type de traitement dont on a pu montrer, dans la polyarthrite
rhumatoide, qu'il pouvait au contraire déclencher une LH, peut-étre par le biais

d'un effet facilitant sur le développement d'infections.
- Plasmaphérese :

La plasmaphéreése peut atténuer I’hypercytokinémie, elle a donné des

résultats positifs dans la majorité des cas rapportés [152].
-Méthotrexate :

Les injections intrathécales de méthotrexate associées a la corticothérapie
avaient permis de traiter les atteintes du systéme nerveux central [94], fréquentes
et trés péjoratives dans les formes pédiatriques de SAM. Néamoins, le

méthotrexate peut potentiellement déclencher un SAM[153, 158].
- La greffe allogénique de 1a moelle osseuse :

Réservée aux patients ayant une forme familiale ou réfractaire de

SAM [48].
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4. Les indications:
a. Les SAM primaires :

Le premier traitement proposé a consisté en une chimiothérapie fondée sur
I’¢étoposide, les corticoides et desinjections intrathécales de méthotrexate en cas
d’atteinte neuroméningée (protocole « HLH-94 ») afin d’induire une rémission
du syndrome lymphohistiocytaire. La guérison définitive nécessite une greffe de
moelle osseuse allogénique pour obtenir une correction durable du déficit
immunitaire sous-jacent. Les premiers résultats du protocole « HLH-94 », essai
thérapeutique prospectif et multicentrique réalisé sur 119 patients avec LHF,
montrent une survie globale de 55 % . Dans cette étude, on note une mortalité
importante avant la greffe ainsi que des complications séveres observées
précocement apres la greffe. En effet, on ne peut pas exclure des conséquences
défavorables associ€ées au traitement initial contenant une chimiothérapie
my¢lotoxique par VP16. En 2004, le protocole « HLH-94 » a été remplacé par le
protocole « HLH-2004 », avec ’association de la ciclosporine A au traitement
initial ainsi que 1’ajout de la prednisolone dans les injections intrathécales par

méthotrexate.
Greffe de cellules souches hématopoiétiques et complications :

Plusieurs facteurs influent sur le succés de la greffe de cellules souches
hématopoiétiques. Ainsi la survie post-greffe est supérieure en cas de donneur
apparent¢ HLA identique, mais peu de patients ont un frére ou une soeur
compatible. La qualit¢ de la rémission au moment de la greffe est aussi un
facteur trés important pour la survie, surtout en cas de donneur non apparenté
phéno- ou haplo-identique.La greffe nécessite par ailleurs une chimiothérapie

préalable. Selon la compatibilit¢ du donneur, I’intensité¢ de ce conditionnement
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prégreffe sera variable. Habituellement, on utilise des protocoles contenant du
busulfan IV et de la fludarabine, mais des chimiothérapies d’intensité réduite ont

¢galement été utilisées.

Les patients greffés vont présenter les complications habituelles observées
lors d’une greffe de moelle, mais dans notre expérience la survenue d’une
maladie veino-occlusive et d’une atteinte pulmonaire inflammatoire et/ou
hypertension artérielle pulmonaire semble plus importante chez les patients

atteints de LHF que pour d’autres affections hématologique ou immunologique

[147].
Nouvelles approches thérapeutiques [146] :

Malgré une amélioration considérable dans la prise en charge diagnostique
(permettant I’initiation précoce d’un traitement spécifique) et thérapeutique, la
mortalité de la LHF reste importante et un nombre non négligeable de patients
traités par les protocoles de référence HLH-94 ou HLH-2004 meurent avant la
greffe. Selon ’analyse récente du protocole « HLH-94 », 72 des 249 patients
inclus sont décédés pendant le traitement initial, ce qui correspond a un taux de
survie de 71 % jusqu’a la greffe [27]. Cent vingt quatre des 177 patients
survivants ont été greffés avec une survie a 5 ans post-greffe de 66 + 9 %. La

survie globale était de54 = 6 %.

La proposition thérapeutique est d’utiliser I’Alemtuzumab en premicre
intention dans le LHF est fondée sur I’hypothése que I’ Alemtuzumab, capable
de tuer des lymphocytes T de maniére efficace in vivo, devrait étre mieux toléré
que le SAL. En effet, contrairement au mécanisme d’action du SAL,
I’alemtuzumab n’active pas les lymphocytes T. Nous attendons ainsi une

meilleure tolérance et efficacité de 1I’Alemtuzumab dans le traitement de
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I’activation lymphohistiocytaire, qui pourrait se traduire par une amélioration de
la survie jusqu’a la greffe, mais également par une augmentation de la survie

globale et de la qualité de vie quant aux éventuelles séquelles neurologiques.

Dans une étude pilote menée dans une unité [146] , dix patients ont été
traités par I’Alemtuzumab en premiére intention en association avec un
traitement par corticostéroides et ciclosporine A (manuscrit en préparation). Il
s’agit de patients qui ont présenté un syndrome d’activation lymphohistiocytaire
dans les premiers mois de vie (entre I’age de 0 et 527 jours, age médian de 33
jours). Quatre patients présentaient une atteinte cérébrale au moment du
diagnostic. Des mutations dans les génes impliqués dans la LHF ont été
identifiées chez tous les patients : PRF'I dans 6 cas,UNCI3D dans 2 cas, STX11
dans 1 cas et STXBP2 dans 1 cas. Les résultats préliminaires pour ces dix
patients traités par I’ Alemtuzumab sont encourageants. Notamment, nous avons
observé 100 % de survie jusqu’a la greffe et une survie de70 % apres la greffe.
Une rémission compléte avant la greffe a pu étre obtenue chez 70 % des
patients, une rémission partielle chez deux autres patients (20 %), qui ont été

greffés aprés un traitement de deuxieme ligne par SAL.
b. Les SAM secondaires :

Chez les patients présentant des formes secondaires de sam, le traitement
¢tiologique et de soutien est le choix, la chimiothérapie et la thérapie

immunosuppressive est réservée pour les cas séveres ou réfractaires.
Dans notre série :

- Tous les patients ont regu un traitment symptomatique avec transfusion,

antibiothérapie empirique, et antipyrétiques.
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-4 patients ont recu les corticoide et 3 ont recu Ig iv.

-Un seul cas qui a bénéfici¢é du nouveau protocole a base

d’ Almentuzumab , ciclosporine , corticoide et la greffe de la moelle osseuse.

IX. Evolution-Pronostic:

Sous traitement bien adapté, I'évolution peut étre favorable, la résolution
des symptomes et des anomalies biologiques s'effectue assez rapidement, en
moyenne entre 1 et &8 semaines. La disparition totale des signes
d'hémophagocytose au niveau médullaire peut étre plus tardive et persister
plusieurs semaines ou mois sans que cela ait une signification particuliere. Les
rechutes, une fois la guérison obtenue, semblent étre exceptionnelles en dehors
du contexte de lymphohistiocytose familiale [46]. En absence de prise en charge

rapide, I’évolution du SAM est fatale.

Le pronostic du SAM est globalement réservé avec un taux de déces de 22

a 62 % selon les études [9].
La cause du déces n'est pas toujours univoque:

complications propres au syndrome hémophagocytaire, évolution de la

maladie associée [46].

La lymphohistiocytose familiale est un syndrome constamment fatal si
aucune thérapeutique n'est instaurée et la médiane de survie spontanée est de 2 a
3 mois [46]. La greffe de moelle allogénique a totalement modifié¢ le pronostic
des SAM héréditaires. Ainsi, selon le registre international de
lymphohistiocytose familiale (122 patients) la survie a 5 ans est a peine de 10 %

pour les patients traités par chimiothérapie conventionnelle (VP16- corticoides—
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méthotrexate intrathécal), alors qu’elle est de 66 % pour les patients ayant pu

bénéficier d’une allogreffe [46, 101].

Dans les SAM réactionnels, le pronostic dépend de plusieurs

parametres :

Précocité¢ du diagnostic, positivit¢ du bilan étiologique, mise en route
précoce d’un traitement anti-infectieux adapté, étiologie néoplasique associée et

statut immunitaire antérieur (HIV, immunodéprimé).

Les SAM-EBV sont de plus mauvais pronostic, Pour Imashuku et al, le
délai d’administration d’étoposide (VP-16) était étroitement 1i€ a la mortalité des

SAM-EBV [133].
Les SAM liés a une hémopathie maligne sont de mauvais pronostic [9].

Lors d'une pathologie auto-immune, en dehors d'une immunodépression
préalable, le traitement spécifique semble efficace sur I'évolution du syndrome

hémophagocytaire. [127]
Facteurs pronostiques :

L’analyse de quelques grandes séries a permis de dégager certains autres
facteurs de mauvais pronostic, indépendamment de 1’étiologie. Ainsi Kaito et
al.[142] ont élaboré des facteurs de risque corrélés au déces des patients dans

une série de 34 malades atteints de SAM réactionnel.

Les facteurs retrouvés au cours de cette étude sont cliniques et biologiques.

Ils comprennent :
L’age supérieur a 30 ans.

La nature de la pathologie sous-jacente.
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Le taux d’hémoglobine inférieur a 10 g/dl .

Plaquettes a moins de 100 000/mm?3.

Une ferritinémie supérieure a 500 ug/Il.

Des produits de dégradation de la fibrine supérieurs a 10pg/mL.
Une B-2 microglobuline supérieure a 3 ug/mL.

Une augmentation de la bilirubine sup a 22 pmol/l ou des phosphatases

alcalines sup a 740 UI/L.

La sévérité de la cholestase (et non de la cytolyse hépatique) est également
corrélée a un pronostic fatal pour Kerguenec et al [90], dans leur série
comprenant 30 patients avec SAM et atteinte hépatique, tout comme

I’hypofibrinogénémie et la diminution du facteur V plasmatique.

Dans des plus petites séries, I’augmentation d’autres parametres, non dosés
de facon usuelle semble liée a une gravité plus importante: taux plasmatiques de

TNF-a [176], d’IFNgamma, et le récepteur soluble a I’IL-2 [40].

Dhote et al. ont étudi¢ les facteurs pronostiques de mortalité dans le SAM

associé aux connectivites et aux vascularites [159].

Dans notre série : L’évolution a été favorable chez 4 patients (50%) avec

une amélioration clinique et biologique.

On a déploré 4 déces soit 50%, ce qui rejoint les données des séries de

Sailler [158] et Kaito [159].
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CONCLUSION
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Le syndrome d’activation macrophagique est une pathologie rare, liée a une
activation inapropriée du systéme immunitaire, dont la traduction est une
infiltration tissulaire par des macrophages activés. Son diagnostic repose sur
I’association de signes cliniques et biologiques, non spécifiques, imposant la
recherche cytologique ou histologique d’hémophagocytose et une enquéte

étiologique assez exhaustive.

Le pronostic, ainsi que le traitement de ce syndrome dépendent fortement
de la pathologie causale. Les formes familiales de la maladie bénéficicront,
lorsque cela est possible, d’une allogreffe de la moelle, mais il n’existe pas
encore de consensus sur la prise en charge symptomatique accompagnant le

traitement étiologique dans les formes secondaires ou réactionnelles.

Les avancées récentes dans la compréhension de I’origine cellulaire du
SAM permettront peut étre de mieux adapter les traitements et améliorer la

survie des patients.
D’apres notre étude on a pu noter un certain nombre de points importants :

- La fréquence de I’association maladie de still et sam dans notre contexte
suggere la nécessité d’évoquer le SAM devant toute présentation clinique grave

ou atypique de la maladie.

- Guider les cytologistes et demander la recherche d’hémophagocytose

devant tout tableau clinico-biologique évocateur de SAM.

- Demander un dosage du taux du récepteur soluble de I'lL-2 (sCD25) et

une ¢tude de I’activité NK en cas de suspicion de SAM.

- Faire une ¢étude génétique a la recherche des anomalies moléculaires

responsables de sam primaires chez les enfants de bas age (< 2ans) .
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RESUME

Titre: Syndrome d’activation macrophagique.
Auteur: BENASSER MOHAMED.
Rapporteur : Pr AMALE HASSANI.

Mots clés: Macrophage ,enfant ,cytopénie,médullogramme ,hémophagocytose.

Introduction: Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) est une entité

anatomoclinique due a une stimulation inappropriée des macrophages..

Matériels et méthodes : Notre étude porte sur 8 cas de SAM hospitalisés et traités au
sein du service de pédiatrie de I'Hopital Militaire Mohamed V de Rabat, sur une période de 8

ans, depuis Octobre 2009, jusqu’a Décembre 2017.

Résultats : L’age des patients est compris entre 2 mois et 15 ans avec un age moyen de
3 ans et demi, le sexe-ratio est a 1,6.Cliniquement : une ficvre est notée dans 100% des cas,
ainsi qu’une altération de I’état général, , une splénomégalie dans 62,5% des cas, une
hépatomégalie chez 3 patients (37,5%), des signes cutanés chez 3 cas (37,5%),
biologiquement : le taux d’hémoglobine est <9g/dl ,avec une thrombopénie chez tous les
patients une hypertriglycéridémie et une hyperferritinémie a été objectivé chez tous les
patients. 4 patients (50%) ont une hypofibrinoginémie, des transaminases ¢levées notés chez 4
patients (50%), Le médullogramme a objectivé la présence d’hémophagocytose chez 7
patients (87 ,5%). Sur le plan étiologique, une forme primaire type lymphohistiocytose (LHF)
a été retrouvé chez 2 cas (25%), et une forme secondaire dans 75 % avec respectivement une
maladie de Still 25% . Sur le plan thérapeutique tous les patients ont bénéficié d’un
traitement symptomatique et étiologiques. Un traitement a base d’ Alemtozumab, corticoide et

ciclosporine suivie aprés par une greffe de la moelle osseuse chez un malade.
L’évolution était bonne dans 50% des cas.

Conclusion : SAM est une pathologie rare, caractérisée par des signes cliniques rt
biolohiques peu spécifiques et dont I’association doit faire évoquer le diagnostic. Il est

primaire ou secondaire a diverses affections, son pronostic reste sombre.
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ABSTRACT

Title: Macrophagic activation syndrome
Author: BENASSER MOHAMED .
Protractor:Pr AMALE HASSANI.

Key words: Macrophage, child, hemophagocytosis,cytopenia.medullogramme.

Introduction: Macrophage activation syndrome (MAS) is a clinicopathological entity

due to an inappropriate stimulation of macrophages.

Equipment and method: We describe 8 cases of MAS, hospitalized and treated in
paediatrics department of MEDS hospital , during four years, since 2009 until December
2017.

Result: The patients are between 2 months and 15 years, with 3 years and half as
medium. The male to female ratio was 1,6. Cliniquely, fever was observed within 8 cases
(100%), deterioration of the general state, in 12 cases, deficiency or short stature and weight
in 2 cases, splenomegaly in 100% of the cases, hepatomegaly in 3 patients (37,5%), skin
symptoms in 3 cases, oedema within 3cases (37,5In the paraclinicals plan, hemoglobin level
1s <9g/dl all patients, platelets less than 100,000 in all patients, the leukopenia was present in
3 patients, hypertriglyceridemia in all patients, 4 patients (25%) have a low fibrinoginémia, all
patients had serum ferritin , elevated transaminases rated in 4 patients (50%),a low TP in 1
case (12,5%), hyponatremia rated in 2cases (50%) . The medullogram has objectified the
presence of hemophagocytosis in all patients (100%).The serology of typhoid positive in 1
patients (12;5%).0n the etiology, Sam primary lymphohistiocytosis (IHF) type was found in 2
cases (25%) .SAM secondary to still disease accounted for 25%, 12.5% for typhoid fever,
kawazaki..Concerning treatment all patients have received treatment symptomatic, a
treatment with Alemtozumab + corticosteroid and cyclosporine followed after a bone marrow

transplant,in one patient.
The evolution was good in 50% of the cases.

Conclusion: SAM remains a rare pathology, which combines non-specific clinical signs
and laboratory finding. It may be primitive, or secondary related to various diseases. This

life—threatening disease have dark Prognosis .
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-Fiche d’exploitation

I —IDENTITE :

Nom et prénom du patient :

Age:

Sexe :

II -MOTIF D’HOSPITALISATION :
INI-ANTECEDENTS :

A — personnels :

Déficit immunitaire congénital :
Prise médicamenteuse :

Antécédents chirurgicaux

B — familiaux :

Consanguinité des parents
Cas similaire dans la famille

IV) Présentation clinique

- Altération de 1’état général
- Fiévre

- Hépato-splénomégalie

- Adénopathie

- Atteinte cutanéo-muqueuse
- Atteinte neurologique

- Autres :

153



V)Bilan biologique initial :

Hb | VGM | CCMH | Plaquettes | Leucocytes | PNN

Réticulocytes

Bilan inflammatoire

Hémogramme
ASAT | ALAT | GGT PAL BT | BD
Bilan hepatique
Triglycérides Cholestérol
Bilan lipidique
Na+ K+ Protidemie Autres
Bilan hydroéléctrolytique
Bilan d hemostase
CRP VS

Bilan renal

Urée sanguine

Creatinémie

Ferritinémie

LDH

AUTRES
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2. Etude cyto-histologique :

M¢édulogramme :

Etude du liquide d’ascite :
Biopsie ostéo-médullaire :
Biopsie ganglionnaire :
Biopsie hépatique

Autre :

3-Radiologie :

Echographie abdominale:
Radio thoracique :
TDM abdominale

Autres :

VI — Diagnostique retenu :

VII - Traitement :

1. Durée d’hospitalisation :

2. Traitement symptomatique:
3. Traitement spécifique:
Corticothérapie :

Ig intraveineuses, Etoposide

VIII — Evolution-complications

Régression des signes cliniques, signes biologiques
Deces :
Rechute :

Récidive :
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Sevment JC)WOWJ

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m'engage
solennellement a consacrer ma vie au service de ['humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de ['humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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