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Le syndrome hémophagocytaire est aussi connu sous les dénominations du syndrome 

d’activation lymphohistiocytaire, ou d’activation macrophagique (SAM). 

Il se définit comme une association clinique et biologique complexe qui résulte de 

l’activation anormale et de la prolifération des cellules de la lignée lymphohistiocytaires, 

système cellulaire jouant un rôle capital dans les mécanismes de protection de l’organisme. Il 

demeure encore mal connu vu  sa présentation atypique de son tableau et le polymorphisme 

de ses manifestations. En effet, son diagnostic est souvent posé en retard chez plusieurs 

patients.  

Il s’agit d’une atteinte rare, touchant à la fois l’adulte et l’enfant, dont les étiologies et 

les mécanismes physiopathologiques sont multiples, ce qui explique les difficultés 

diagnostiques et thérapeutiques actuelles. 

La première description date de l’année 1952, et depuis, plusieurs études ont permis la 

compréhension de cette pathologie notamment sur le plan physiopathologique. 

Il existe deux principaux cadres nosologiques :  

• Les syndromes hémophagocytaires dits « primaires », qui regroupent les pathologies du 

système immunitaire transmise de façon héréditaires, avec activation des lymphocytes T 

et des macrophages. Ils sont observés principalement chez les patients à un âge très bas, 

avec des antécédents familiaux, citons : la lymphohistiocytose familiale (LHF), le 

syndrome de Chediak-Higashi, le syndrome de Griscelli et le syndrome de Purtilo.  

• Les syndromes hémophagocytaires « secondaires », qui touchent des enfants plus âgés ou 

des adultes sans antécédents familiaux. Ils sont souvent déclenchés par une infection, une 

maladie auto-immune ou au cours d’affections néoplasiques [1]. 

Dernièrement , il y a eu une avancée dans les techniques de diagnostic  par contribution 

des nouvelles données d’immunologie et  de biologie moléculaire [1] 

Le syndrome hémophagocytaire est une maladie grave potentiellement fatale. Jusqu’à 

présent, il n’y a pas de consensus concernant le protocol thérapeutique. Le pronostic est 

sombre et dépend des maladies sous-jascenes, du délai diagnostic et de ses possibilités de 

guérison. 
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Cette étude a pour objectif de rapporter les cas de syndromes hémophagocytaires, en 

détaillant les contextes cliniques dans lesquels ils surviennent, les méthodes diagnostiques 

employées, les moyens thérapeutiques mis en œuvre et le pronostic. 
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I. Matériels d’étude 

1. Présentation de l’étude 

Notre étude est de type rétrospective descriptive et analytique étalée sur une période de 

4ans, à partir du mois de Janvier 2016 au mois de janvier 2020, à propos de 10 cas de 

syndromes hémophagocytaires, colligés au service de médecine interne A de l’hôpital 

d’instruction militaire Mohamed V de Rabat.  

2. But de notre étude 

- Rapporter les cas de syndromes hémophagocytaires pris en charge au service de 

médecine interne A de l’hôpital militaire d’instruction Mohamed V de Rabat. 

- Décrire les différentes manifestations cliniques en rapport avec les syndromes 

hémophagocytaires. 

- Définir les principales étiologies impliquées et évaluer l’intérêt d’un bilan exhaustif 

systématique. 

- Déterminer l’intérêt du HLH-Score dans la confirmation du diagnostic des syndromes 

hémophagocytaires.  

- Montrer les difficultés de prise en charge diagnostique et thérapeutique. 

- Décrire l’évolution des syndromes hémophagocytaires sous traitement. 
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II. Méthodes d’étude 

1. Critères d’inclusion 

Nous avons inclus dans cette étude les patients adulte (âge≥16 ans) admis au service et 

ayant présenté un syndrome hémophagocytaire suspecté par un tableau clinique et biologique 

suggestif.  

Le diagnostic à été orienté par un HLH-Score significatif qui comporte des éléments 

cliniques, biologiques et cytologiques incluant la mise en évidence des signes 

d’hémophagocytose à l’étude du myélogramme. 

2. Critères d’exclusion 

Nous avons exclus de notre étude les patients ayant un HLH-Score non significatif c'est-

à-dire avec un nombre de points ≤ 169 pts. 

3. Recueil des données 

Pour chaque patient, nous avons collecté les données necessaires par exploitation du 

dossier médical. 

Les différents paramètres sont notés sur une fiche d’exploitation pré établie. (Annexe : 

Fiche d’exploitation) 

3.1. Données démographiques 

Comprennent : l’âge et le sexe.  

3.2. Données cliniques 

Elles comprennent : les antécédents (médicaux, chirurgicaux et habitudes toxiques) et le 

motif d’hospitalisation. 

Nous avons noté sur notre fiche les données de l’examen clinique qui a révélé la 

présence ou l’absence de signes cliniques en rapport avec le syndrome hémophagocytaire en 

particulier : les anomalies de la température (hypo ou hyperthermie), l’état général, 

l’existence éventuelle d’une splénomégalie, d’une hépatomégalie, d’adénopathie 
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périphériques, de troubles neurologiques et/ou de lésions cutanéo-muqueuses évocatrices. 

3.3. Bilan biologique 

Comprenant les données hématologiques et biochimiques entrant dans le cadre du 

syndrome d’activation macrophagique. 

3.4. Médullogramme 

On a noté les résultats de l’étude cytologique de la ponction sternale. 

3.5. Autres examens biologiques et cyto-histologiqes selon le contexte 

clinique 

Bilan immunologique, sérologies (HIV, HVB, HVC, EBV, CMV), recherche de la 

tuberculose dans les crachats, biopsies. 

3.6. Bilan radiologique 

Comporte : 

Radiographie du thorax, échographie, TDM, autres… 

3.7. HLH-Score 

3.8. Données thérapeutiques 

-Traitement spécifique. 

-Traitement non spécifique. 

3.9. Données évolutives 

Survie ou décès. 
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I. Données épidémiologiques 

1. Fréquence 

Le nombre de patients hospitalisés pour un syndrome hémophagocytaire au sein du 

service de  médecine interne A à l’hôpital militaire d’instruction Mohamed V durant la 

période de notre étude est de 10 patients ce qui représente une incidence de 0.37% de 

l’ensemble des hospitalisations du service, soit une moyenne de 2 cas par an. 

La répartition des cas selon l’année d’hospitalisation est schématisée dans le tableau I 

 

Tableau I : La répartition annuelle des cas de SAM dans notre série. 

Année Nombre de cas Pourcentage (%) 

2016 1 10 

2017 1 10 

2018 2 20 

2019 3 30 

2020 3 30 

Total 10 100 
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2. Répartition selon l’âge et le sexe 

2.1. Age 

Cette série a comporté des patients avec un âge moyen de 32.30 ans. (Figure 1) 

- Age minimum = 17ans. 

- Age maximum = 54ans. 

 

Figure 1: Répartition des malades selon leur âge 

 

2.2. Sexe 

Notre série a comporté sept patients de sexe masculin (70%) et trois patientes de sexe 

féminin (30%), soit un sexe ratio (H/F) de 2.3. (Figure 2) 

0,00%

10,00%

20,00%

30,00%

40,00%

50,00%

60,00%

70,00%

≤30 30-40 40-50 50+

60,00%

10,00%
0%

30,00%

Répartition des malades selon leur âge

Répartiton des patients
selon les tranches d'âge



 

11 
 

 

Figure 2: Répartition des malades selon le sexe 

 

II. Etude clinique 

1. Les antécédents 

5 de nos patients avaient des antécédents de maladies sous-jascentes, soit 50% des cas, à 

savoir : 

- 1 cas de tuberculose pulmonaire. 

- 1 cas de syndrome myélodysplasique. 

- 1 cas de stérilité primaire. 

- 1 cas de zona intercostal. 

- 1 cas de cervicotomie pour des adénopathies cervicales. 

2. Motif de consultation 

Les motifs de consultation les plus fréquents chez nos patients étaient la fièvre et 

l’altération de l’état général. (Tableau II) 
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Tableau II : Motif de consultation des patients 

Les symptômes    Nombre de cas Pourcentage % 

Fièvre  9 90 

Altération de l’état général 7 70 

Eruptions cutanées 5 50 

Polyarthralgies  4 40 

Dyspnée  4 40 

Ictère 1 10 

Douleurs abdominales 1 10 

Douleur thoracique 1 10 

 

3. Délai de prise en charge 

Il correspond au temps écoulé entre le début de la symptomatologie et l’hospitalisation. 

Il a été variable avec une moyenne de 63.6  jours, un minimum de 6 jours et un maximum de 

5 mois (Tableau III). 

Tableau III : Délai de prise en charge chez nos patients 

Cas  Délai de prise en charge 

1  4mois 

2  6jours 

3 1mois 

4 5mois 

5 2mois 

6 1mois 

7 3mois 

8 4mois 

9 15jours 

10 15jours 
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4. Signes généraux 

Nos patients présentaient essentiellement une fièvre et une altération de l’état général. 

(Tableau IV) 

Tableau IV : Les signes généraux les plus fréquents. 

Signes généraux Nombre de patients Pourcentage (%) 

Fièvre 9 90 

Altération de l’état général 7 70 

Dyspnée  4 40 

Pâleur cutanéo-muqueuse 1 10 

 

5. Examen physique 

5.1. Organomégalie 

Présente chez 6 de nos patients, soit 60% et faite de : 

- Hépatomégalie 

- Splénomégalie 

- Adénopathies  
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Tableau V : Les patients présentant une organomégalie. 

Organomégalie  Nombre de cas Pourcentage (%) 

Splénomégalie  5 50 

Hépatomégalie  4 40 

Adénopathie  3 30 

 

5.2. Signes cutanéo-muqueux  

Présents chez 7 de nos patients, soit 70% des cas et représentés par : 

- Eruption cutanée érythémato-squameuse (3 patients, 30% des cas) 

- Erythème malaire (3 patients, 30% des cas) 

- Ulcérations buccales (2 patients, 20% des cas) 

- Œdème périorbitaire (2 patients, 20% des cas) 

- Ictère conjonctival (1 patient, 10% des cas) 

- Nouures des faces antéro-externes des jambes (1 patient, 10% des cas) 

- Télangiectasies de la face (1 patient, 10% des cas) 

- Œdèmes des membres inférieurs (1 patient, 10% des cas) 

- Purpura infiltré des membres inférieurs (1 patient, 10% des cas) 

- Gingivorragie (1 patient, 10% des cas) 

- Papules de Gottron (1 patient, 10% des cas) 

- Erythème péri-unguéal (1 patient, 10% des cas) 

- Œdème labial (1 patient, 10% des cas) 

- Muguet buccal (1 patient, 10% des cas) 
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5.3. Atteinte neurologique 

Présente chez un seul patient, soit 10% des cas et faite de : 

- Parésthésies des membres inférieurs 

- Mouvements choréo-athétosiques intermittents 

- Tremblement des extrémités supérieures 

- Crises d’agitation avec mouvements anormaux involontaires (durée 25 à 30 min) 

- Troubles du comportement, agressivité physique 

5.4. Atteinte pulmonaire 

Présente chez 4 de nos patients, soit 40% et faite de : 

- Dyspnée stade III (4 patients, 40% des cas) 

- Syndrome d’épanchement pleural (1 patient, 10% des cas) 

- Râles crépitants au niveau des bases pulmonaires (1patient, 10% des cas)  

- Détresse respiratoire (1 patient, 10% des cas) 

- Expectorations claires de moyenne abondance (1 patient, 10% des cas) 

- Toux productive (1 patient, 10% des cas) 
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5.5. Atteinte articulaire 

Présente chez 4 de nos patients, soit 40% des caset faite de : 

- Polyarthralgie d’allure inflammatoire chez 3 de nos patients, soit 30% des cas. 

- Polyarthralgie d’allure mécanique chez 1 patient, soit 10% des cas. 

- Gonflement au niveau des MCP ainsi que des IPP chez 1 patient, soit 10% des cas. 

5.6. Signes cardiaques 

Présent chez 1 seul patient soit 10% des cas, qui a présente un syndrome d’épanchement 

péricardique et qui a évolué par la suite vers une tamponnade. 

5.7. Signes digestifs 

Retrouvés chez 2  patients, soit 20% des cas et qui ont présenté : 

- Une ascite chez 1 patient (10% des cas) 

- Des vomissements avec une défense au niveau épigastrique chez 1 patient             

(10% des cas) 

Tableau VI : Tableau récapitulatif de la fréquence des signes cliniques. 
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III. Etude paraclinique 

1. Bilan biologique 

1.1. Hémogramme 

L’hémogramme qui a été réalisé au moment du myélogramme, chez tous nos patients, a 

révélé : (Tableau VII) 

- Une pancytopénie chez 7 de nos patients, soit 70% et une bicytopénie chez 3 patients soit 

30% des cas. 

- Une anémie normochrome normocytaire arégénérative chez 8 de nos patients, soit 80 % 

des cas et une anémie inflammatoire chez 2 patients, soit 20%. Le taux moyen 

d’hémoglobine était de 9.34 g/dl avec des extrêmes allant de 7.7 g/dl à 11.9 g/dl. 

- Une leucopénie chez 8 de nos patients, soit 80% avec une moyenne de 2.03x10ᶟ/mmᶟ et 

des extrêmes allant de 0.7x10ᶟ/mmᶟ et 3.4x10ᶟ/mmᶟ. Un taux normal de leucocytes est 

observé chez un seul autre patient, soit 10% et une hyperlymphocytose est observée chez 

un seul patient, soit 10% des cas. 

- Une neutropénie chez 6 patients, soit 60% avec une moyenne de 0.99x10ᶟ/mmᶟ et des 

extrêmes allant de 0.52x10ᶟ/mmᶟ à 1.39x10ᶟ/mmᶟ. Un taux normal de polynucléaires 

neutrophiles chez 3 patients, soit 30% des cas et une moyenne de 2.72x10ᶟ/mmᶟ. Un taux 

de PNN augmenté chez 1 seul patient, soit 10% des cas. 

- Une lymphopénie chez 9 patients, soit 90% avec une moyenne de 0.50x10ᶟ/mmᶟ et des 

extrêmes allant de 0.15x10ᶟ/mmᶟ et 0.96x10ᶟ/mmᶟ. Un taux normal de lymphocytes est 

observé chez un seul patient soit 10% des cas.   

- Une thrombopénie chez 9 des patients de notre série, soit 90% des cas avec une moyenne 

de 73x10ᶟ/mmᶟ et des extrêmes allant de 16x10ᶟ/mmᶟ à 130x10ᶟ/mmᶟ. Un taux normal de 

plaquettes chez 1 seul patient, soit 10% des cas. 
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Tableau VII :  Le résultat de l’hemogramme chez les patients de notre série  

   Cas  Hb  VGM CCMH GB PNN Lym Plq Réticulocytes 

 (g/dl) (µᶟ) (g/dl) (x10ᶟ/mmᶟ) (x10ᶟ/mmᶟ) (x10ᶟ/mmᶟ) (x10ᶟ/mmᶟ) (x103/mmᶟ) 

Cas1 11.7 75.5 34.8  2  1.1 0.7 67    - 

Cas2 7.9 87 33.8 1.9 1.39 0.34 130 0.033 

Cas3 7.9 83.9 34.1 0.7 0.52 0.15 16 0.037 

Cas4 11.9 81.8 34.6 5.8 4.81 0.7 52 0.031 

Cas5 7.7 94 59.1 2.9 1.86 0.17 59 0.11 

Cas6 10.1 84.8 34.7 1.8 1.04 0.45 46    - 

Cas7 11.2 83 33 3.4   1 2.2 56 0.57 

Cas8 8 83.7 35.4 1.6 0.9 0.6 180 0.038 

Cas9 8 ˂80 ˂30 32 31.04 0.96 130    - 

Cas10 9 85 34.2 2 1.5 0.5 105 0.045 
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Figure 3: Prévalence des anomalies de l’hémogramme chez nos patients 

 

1.2. Bilans biologiques complémentaires 

1.2.1. Bilan d’hémostase 

 Le taux de prothrombine était bas chez 4 de nos patients soit 40% des cas. 

 Temps céphaline activée : allongé chez 2 patients soit 20% des cas. 

 Hypofibrinogène : chez 4 patients, soit 40% des cas. 

 

1.2.2. Bilan hépatique 

 Transaminases :  

- Une cytolyse plus ou moins importante chez 9 patients soit 90% des cas. 

- Normales chez un seul patient soit 10% des cas 
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 Bilan de cholestase : 

- PAL et/ou GGT élevées chez 6 de nos patients soit 60% des cas. 

 Dosage des LDH : 

- Réalisé chez 8 de nos patients et retrouvé élevé dans 7 cas, soit 87.5% des cas. 

1.2.3. Bilan lipidique 

 Une hypertriglycéridémie a été retrouvée chez 7 de nos patients soit 70% des cas. 

 Pour les taux du cholestérol, on a noté : 

- Une hypercholestérolémie chez 1 seul patient soit 10% des cas. 

- Une hypocholestérolémie chez 2 patients, soit 20% des cas. 

1.1.1. Bilan inflammatoire  

 La CRP s’est révélée positive chez 8 de nos patients soit 80% des cas. 

1.1.2. La ferritinémie  

 Une hyperferritinémie a été retrouvée chez tous les patients soit 100% des cas avec 

des valeurs allant de 1977 ng/ml à 40 000 ng/ml et une moyenne de 9699.5 ng/ml.  

1.1.3. Ionogramme sanguin 

 Protidémie : réalisée chez 7 patients 

- Une hypoprotidémie est notée chez 4 de nos patients, soit 57.14% des cas.  

 La natrémie :  

- Une hyponatrémie est retrouvée chez 2 patients soit 20% des cas. 

- La  natrémie était normale chez 8 malades 

 La fonction rénale était normale chez tous nos patients. 
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Tableau VIII : Anomalies du bilan biologique complémentaire des patients de notre série 
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1.3. Myélogramme 

 Tous les patients ont benéficié d’un myélogramme et ont présenté de plusieurs 

images d’hémophagocytose avec des signes d’activation macrophagique. 

 Nous avons réussi à obtenir des données détaillées du myélogamme que chez 7 

patients. 

 Cellularité 

- La moelle a été considérée comme riche chez 6 de nos patients soit 85.71% des cas. 

- Elle a été considérée comme légèrement diluée chez 1 patient soit 14.28% des cas. 

 

 

 

Figure 4: La cellularité de la moelle chez nos patients  

 Lignée mégacaryocytaire 

- Les mégacaryocytes sont présents en nombre important dans deux cas (4 croix), soit 

28.57% des cas. 
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- En nombre moyen dans quatre cas (3 croix) soit 42.85% des cas. 

- Rare dans un cas, soit 14.28% des cas. 

 

Figure 5: la richesse en mégacaryocytes chez nos patients 

 

 Lignée érythroblastique : 

- Hyperplasie de la lignée érythroblastique chez deux patients soit 28.57% des cas. 

- Normale chez les autres patients, soit 71.42% des cas. 
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Figure 6: Le profil érythroblastique chez nos patients 

 

 Lignée granulocytaire : 

- Hyperplasie chez un cas soit 14.28%. 

- Hypoplasie chez un cas soit 14.28%. 

- Normale chez les patients restants soit 71.45%. 
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Figure 7: Le profil granulocytaire chez nos patients 

 Monocytes : 

- Absence de monocytes chez cinq patients soit 71.45% des cas. 

- Normal chez deux patients soit 28.57% des cas. 

 

Figure 8: Le profil monocytaire chez nos patients  
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 Lignée lymphoïde : 

- Lymphoplasmocytose chez 2 cas soit 28.57% 

- Normale chez le reste des patients soit 71.45% des cas. 

 

Figure 9: Le profil lymphoïde chez nos patients 

 

 Des cellules anormales étaient présentes chez 5 patients, soit 71.42% des cas faites 

de : 

- Cellules plasmocytaires dystrophiques chez 4 cas. 

- Dysplasie multilignée chez 2 cas. 

- Blastes chez 2 cas. 

- Cellules lymphomateuses chez 1 cas. 
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Figure 10:  Répartition des cellules anormales 
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Tableau IX : données détaillées du myélogramme 
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1.4. Bilan étiologique 

1.4.1. Bilan biologique 

 Bilan immunologique 

Réalisé chez 8 patients et revenu : 

-  Négatif chez 3 cas 

- Positif chez  5 patients, fait de : 

 AAN +  

 Ac anti mitochondrie  

 Ac anti MDA-5  

 Ac anti SSA et SSB  

 Ac anti DNA  

 Electrophorèse de protéines sériques  

Réalisée chez 6 patients, avec les résultats suivants : 

 

Tableau X : Résultat de l’éléctrophorèse des protéines 

 Résultats 

Cas1 Hypoprotidémie avec augmentation polyclonale des gammaglobulines associée 

à un syndrome inflammatoire. 

Cas2 Hypoprotidémie associée à un syndrome inflammatoire. 

Cas3 Normal  

Cas4 Normal 

Cas5 Pic migrant dans la zone des gammaglobulines associé à un syndrome 

inflammatoire important. 

Cas6 Normal  

Cas7 aspect oligoclonal des gammaglobulines associé à un syndrome inflammatoire. 

Cas8 Augmentation polyclonale modérée des gammaglobulines associée à un 

syndrome inflammatoire modéré. 

Cas9 Normal  

Cas10 Normal 
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 Protéinurie de 24H  

Positive chez un seul patient = 3.77 g/l. 

 Amylasémie et lipasémie 

Positives chez un seul patient : 

- Amylasémie = 1060UI/L 

- Lipasémie = 6216UI/L  

 Immunophénotypage 

Réalisé chez 2 patients : 

- L’immunophénotypage médullaire montre la présence d’une population de 

lymphocytes NK à 34% de phénotype CD2+, CD7+, CD56+ et CD45+ chez le cas6. 

- L’immunophénotypage lymphocytaire : diminution des populations NK et présence 

d’une population T CD3+  double négative CD4- CD8- (670/mm3 pour une norme 

<150/mm3) chez le cas7. 

 Sérologies  

Tous les patients ont pu bénéficier d’une sérologie de l’HVB, L’HVC, HIV, Syphilis, 

CMV et EBV avec les résultats suivants : 

- Toutes les sérologies étaient négatives chez 9 patients.  

- Pour le cas 7 : La sérologie de l’EBV est positive (IgM  anti VCA, IgG anti VCA, 

IgG anti EA, IgG anti EBNA) avec une Charge virale EBV à 34900 copies/ml. 

 Recherche de BK dans les crachats  

Négative chez tous les patients 

 Le reste du bilan biologique est sans particularités. 
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1.4.2. Bilan radiologique 

 Echographie abdominale 

Réalisée chez 7 patients et a montré : 

- Aucune anomalie chez 2 cas. 

- Une hépatomégalie chez 2 cas. 

- Un foie  dysmorphique sans lésion focale suspecte chez 1 cas. 

- Nodules hépatiques hétérogénes chez 1 cas. 

- Splénomégalie chez 4 cas. 

- Signes de HTP chez 1 cas. 

- Epanchement péritonéal de moyenne abondance chez 1 cas. 

- Masses rénales isoéchogène chez 1 cas. 

- Ectasie pyélique gauche de 9mm chez 1 cas. 

 Radio du thorax 

Réalisée chez 7 patients et a montré : 

- Aucune anomalie chez 3 cas 

- Elargissement des opacités périhilaires chez 1 cas. 

- Syndrome bronchique chez 1 cas. 

- Pneumopathie interstitielle bilatérale plus marquée sur le coté droit chez 1 cas. 

-  2 opacités bien limitées au niveau latéro-basale droit et au niveau du poumon gauche 

chez 1 cas. 
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 TDM thoraco-abdomino-pelvienne 

Réalisée chez 9 de nos patients et a montré : 

- Aucune anomalie  chez 1 cas. 

- ADP sus et sous diaphragmatiques chez 3 cas. 

- Epanchement péricadique chez 3 cas. 

- Epanchement pleural chez 1 cas 

- Splénomégalie chez 5 cas. 

- Hépatomégalie chez 4 cas. 

- Masses pulmonaires et rénales bilatérales chez 1 cas. 

- Pneumopathie alvéolaire basale bilatérale chez 1 cas. 

- Hypertrophie prostatique avec infiltration macronodulaire testiculaire chez 1 cas 

- Formation hypodense de l’oreillette droite chez 1 cas. 

- Pancréatite aigue stade Baltazhar E chez 1 cas. 

 PET-Scan : 

Réalisé chez 2 patients, a montré : 

- Chez le cas6 : un hypermétabolisme splénique diffus et hétérogeneité de fixation 

hépatique, hypermetabolisme surrenalien bilateral. Hypermétabolisme ganglionnaire 

pathologique inter-pectoral droit, axillaire bilatéral et latéro-aortique de SUVmax allant de 3 à 

4.4. Hypermétabolisme ganglionnaire inguinal bilatéral, renforcement de la fixation ostéo-

medullaire interessant l’ensemble du squellette exploré et un hypermétabolisme corticale 

inhommogène contrastant avec un hypermétabolisme bilatéral et symétrique des noyaux gris 

centraux. 

- Chez le cas 7 : un hyper métabolisme striatal contrastant avec un hypo métabolisme 

sur les structures corticales et thalamiques ; hypermétabolisme en foyer bien localisé sur un 

épaississement du grêle au niveau de la fosse iliaque gauche (SUV max = 22,4) 
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 Autres  

- Bili-IRM réalisée chez 1 seul patient ; a montré une hépatosplénomégalie avec 

dilatation du TP et une lame d’ascite évoquant une hépatopathie chronique. 

- Capillaroscopie réalisée chez  1 seul patient, a montré une micro-angiopathie organique 

sans mégacapillaires. 

- Echo-doppler des bourses chez 1 seul patient, a montré une infiltration macronodullaire 

droite compatible avec une hémopathie. 

- Echocardiographie chez 1 seul patient, a montré un épanchement péricardique en 

prétamponnade. 

- IRM cérébrale réalisée chez 3 patients et a montré : 

Des anomalies de signal pariétal gauche d’allure vasculaire chez 1 patient. 

Aspect en faveur d’une anomalie de signal punctiforme pontique       latéralisé à droite 

d’allure ischémique, absence de signal au niveau du    système limbique chez 1 patient. 

Normale chez 1 patient. 

- EMG normal chez 1 patient. 

- TDM de la hanche droite, réalisée chez 1 seul patient, a montré une ostéo-

condensation du bord antérieur du cotyle droit d’allure suspecte.  

1.4.3. Etude cyto-histologique 

 Biopsie ostéo-médulllaire 

Réalisée chez 4 patients et a montré : 

- Chez le cas1 : Une moelle de richesse normale présentant une dysmyélopoièse 

interessant la lignée granuleuse et mégacaryocytaire. 

- Chez le cas2 : BOM siège d’un processus inflammatoire granulomateux épithéloide 

sans nécrose visible. 

- Chez le cas6 : Aspect de moelle réactionnelle. 
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- Chez le cas7 : Moelle osseuse discrètement hypoplasique avec absence d’infiltration  

lymphomateuse et absence de signes histologiques de malignité. 

 Biopsie ganglionnaire 

Réalisée chez 3 patients et a montré : 

- Chez le cas1 : Adénite granulomateuse spécifique sans nécrose caséeuse devant 

rechercher en premier lieu une tuberculose. 

- Chez le cas2 : Lymphadénite chronique réactionnelle.  

- Chez le cas7 : Lymphadénite chronique non spécifique avec hyperplasie des centres 

germinatifs et présence de quelques cellules histiocytaires avec corps tingibles. 

- Chez le cas8 : Ganglion lymphatique siège d’une hyperplasie folliculaire d’allure 

réactionnelle. 

 Biopsie cutanée 

Réalisée chez 2 patients et a montré : 

- Chez le cas1 : Aspect microscopique en faveur d’un érythème pigmenté. 

- Chez le cas4 : Revêtement cutané siège d’une fibrose collagénique associé à une 

néogénèse capillaire et surtout présence de thrombi fibrinoides au niveau de la 

lumière des vaisseaux de moyen calibre avec nécrose fibrinoide de la paroi 

(endartérite nécrosante). 

 Biopsie des glandes salivaires accessoires 

Réalisée chez 4 patients et a montrée : 

- Chez le cas1 : Sialadénite chronique grade I de Schisholm et Masson. 

- Chez le cas2, 4 et 8 : pas d’anomalie. 

- Chez le cas7 : Remaniements fibro-inflammatoires chroniques non spécifiques. 
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 Autres  

- Biopsie osseuse chez le cas 4 a montré des petits fragments de tissu osseux parfois 

dystrophique sans lésion tumorale évidente visible. 

- Biopsie de la masse pulmonaire chez le cas 5 a montré un aspect morphologique et profil 

immunohistochimique faisant suspecter un lymphome B à petites cellules. 

- Biopsie hépatique chez le cas7 a montré des espaces portes élargis par une fibrose 

stellaire et comportent un infiltrat inflammatoire lymphocytaire qui réalise une nécrose 

parcellaire sévère ; cytolyse diffuse au niveau des lobules hépatiques. Les hépatocytes 

présentent des lésions à type de clarification et de ballonisation. 

- Biopsie rénale chez le cas 8 a montré une néphropathie lupique classe II. 

 

IV. HLH Score 

Tableau XI : Resultat du HLH Score chez nos patients 

Cas  H Score Probabilité d’un HLH 

Cas1 258 99.63% 

Cas2 213 94.35% 

Cas3 216 95.26% 

Cas4 236 98.58% 

Cas5 257 99.61% 

Cas6 289 99.94% 

Cas7 200 88.18% 

Cas8 191 81.03% 

Cas9 254 99.50% 

Cas10 254 99.50% 
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Tous les patients de notre série ont eu un H-Score significatif, variant entre 191 et 289 

points, avec une probabilité moyenne de 95.55% permettant ainsi de confirmer le diagnostic 

de syndrome hémophagocytaire chez tous les patients. 

V. Etiologies 

L’enquête étiologique a retrouvé : 

- Cas 1 : Tuberculose ganglionnaire 

- Cas 2 : Cirrhose biliaire primitive 

- Cas 3 : Lupus érythémateux systémique 

- Cas 4 : Dermatomyosite amyopathique à Ac anti MDA-5+ 

- Cas 5 : LNH 

- Cas 6 : Leucémie à NK 

- Cas 7 : CAEBV 

- Cas 8 : Lupus érythémateux systémique 

- Cas 9 : Maladie de Still 

- Cas 10 : Pancréatite aigue dans le cadre d’un lupus érythémateux systémique. 
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VI. Traitements reçus 

1. Traitement symptomatique 

- Une antibiothérapie empirique a été administrée chez 8 patients. 

- Dans tous les cas, un traitement antipyrétique a été associé. 

2. Traitement étiologique 

- Antibacillaire chez 1 patient. 

- Acide ursodésoxycholique chez 1 patient. 

- Hydroxychloroquine chez 4 patients. 

- Tocilizumab chez 1 patient. 

- L’allogreffe des cellules souches hématopoïétiques était programmée chez 1 patient. 

3. Traitement spécifique 

- Etoposide chez 1 patient. 

- La ciclophosphamide chez 1 patient. 

- La cyclosporine chez 1 patient. 

- La methotrexate chez 1 patient. 

- Une corticothérapie a été administrée chez tous les patients avec un traitement 

adjuvant associé. 
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VII. Evolution 

 L’évolution a été favorable chez 5 de nos patients, soit 50% des cas. 

 Les patients ayant présenté un SAM associé à une hémopathie maligne ont été 

transféré au service d’hématologie clinique. 

 Nous avons déploré 3 décès soit 30% des cas : 

- Lupus érythémateux systémique. 

- CAEBV. 

- Leucémie à NK. 
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 Discussion 
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I. Historique[2–6] 

 En 1939, la « réticulose médullaire histiocytaire » a été décrite pour la première fois 

par Scott et Robb-Smith. La symptomatologie associe la présence d’une fièvre, un 

syndrome tumoral, une pancytopenie et une prolifération histiocytaire médullaire. A 

l’époque, le syndrome hémophagocytaire a été présenté comme une pathologie 

sporadique liée à la prolifération néoplasique des histiocytes.  

 En 1952, les premières formes familiales du syndrome hémophagocytaires ont été 

décrites pour la première fois par Farquhar et Claireaux.  

 En 1965, l'hypothèse d’une cause infectieuse a été avancée après les décès simultanés 

d’un père et son fils suite au développement d’un syndrome hemophagocytaire.  

 En 1979, l’existence d’un « syndrome hémophagocytaire réactionnel » est mise en 

évidence par Risdall. Il s’agit d’une réponse immunitaire inadéquate au cours de 

laquelle se produit une prolifération histiocytaire bénigne mais incontrôlée. Des 

capacités élevées d’hémophagocytose sont  alors acquérit par ces histiocytes.  

 En 1987, l’ « Histiocyte society » classe le syndrome hémophagocytaire parmi les 

histiocytoses non Langerhansienne (cellules histiocytaires bénignes).  

 En 1991, Hanter et al ont proposé d’autres critères de diagnostic qui sont désormais 

retenus par l’Histiocyte Sociéty pour le syndrome hémophaocytaire primaire.  

 En 1997, Imashuki et al ont défini les critères de diagnostic pour le syndrome 

hémophaocytaire primaire. Ces critères paraissent transposables dans le SAM de 

l’adulte où ils sont largement utilisés.  

 En 2002, une revue de la littérature publiée par Karras et Hermine a permis de chiffrer 

la fréquence des signes clinico-biologiques observés au cours du syndrome 

hémophagocytaire.  
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II. Epidémiologie 

1. Fréquence 

L’incidence du SAM de l’adulte est très vraisemblablement sous estimée. En effet, dans 

la série de Stephan, 20 patients immunocompétents, hospitalisés en service de réanimation 

pour un tableau choc septique avec une thrombopénie inexpliquée, ont bénéficié d’un 

myélogramme systématique, et a permis diagnostiquer un syndrome hémophagocytaire chez 

12 d’entre eux (60 %)[7].  

Au Japon, l’incidence du syndrome hémophagocytaire a été estimée à 51,7 cas par an 

par Imashuki. Ce chiffre inclue les formes pédiatriques et ceux de l’adulte[8].  

Les formes pédiatriques sont souvent mieux documentées parce que leur diagnostic est 

beaucoup plus maitrisé. Pour ce qui est des syndromes hémophagocytaires secondaires, dans 

une étude portant sur 2634 prélèvements médullaires effectués entre 1982 et 1987 à l’hôpital 

Johns Hopkins à Baltimore aux États-Unis, 22 malades (0,8 %), âgés en moyenne de 47,9 ans 

(22-77 ans), avaient une activation macrophagique [9]. Dans cette étude Reiner et al évaluent, 

l’incidence annuelle, à environ quatre cas par an[10].  

Nous ne disposons pas des données concernant le Maroc. Un questionnaire aux 

médecins internistes, infectiologues et réanimateurs marocains pour évaluer l’incidence de 

patients atteints de SAM de l’adulte est nécessaire. Au cours de l’année 2000, en France, une 

étude similaire a été réalisée par Larroche. Ce dernier a rapporté que le nombre de syndromes 

hémophagocytaires de l’adulte, s’élevait à 85, dont 55 d’étiologie infectieuse dans les 39 

centres qui ont répondu aux questionnaires [9].  

Dans notre série : 

Le nombre de patients admis pour un syndrome hémophagocytaire durant la période de 

notre étude est de 10 patients ce qui représente une incidence de 0.37% de l’ensemble des 

hospitalisations du service soit 2 cas par an. Ceci témoigne de la rareté de cette atteinte selon 

la littérature. 
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2. Age et sexe 

Le syndrome hémophagocytaire peut survenir à tout âge. Toutes les populations 

peuvent être touchées, mais avec une fréquence variable des affections le déclenchant selon la 

population considérée[11]. 

Le sexe ratio est différents selon les études, on observe une prédominance féminine 

pour Albert et coll et une prédominance masculine pour Reiner et coll[10]. 

Dans notre série : 

L’âge moyen de nos patients était de  32.30 ans et variait entre 17 et 54 ans comme 

extrêmes. 

Une prédominance masculine a été notée, avec un sexe ratio (H/F) de 2.3 ce qui est en 

concordance avec l’étude de la série de Reiner et coll[10]. 

III. Physiopathologie 

1. Généralités sur les macrophages :[12] 

1.1. Origine des macrophages 

Il s’agit d’une cellule tissulaire qui appartient au système mononuclé phagocytaire et 

qui comprend : 

• Les monoblastes et les promonocytes au niveau la moelle osseuse ; 

• Les monocytes au niveau le sang ; 

• Les macrophages et les cellules accessoires de l’immunité au niveau des tissus. 

La monocytopoïèse se passe au niveau de la moelle osseuse hématopoiétique à partir de 

cellules souches pluripotentes appelées CFU-GEMM, qui vont donner naissance à des 

progéniteurs médullaires plus différenciés sous l'influence de différentes cytokines (SCF, 

FLT3-L, GM-CSF, IL-3). Il s’agit de : CFU-GM (cellule souche engagée : Granulocytaire et 

monocytaire), qui vont proliférer en présence d'IL-3 et de GM-CSF (Granulocyte Monocyte - 

CSF). Ensuite, l'orientation vers les CFU-G est stimulée par la présence supplémentaire de G-
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CSF, qui donneront naissance à la lignée neutrophile, alors que la présence supplémentaire de 

MCSF (Monocytic-ColonyStimulating Factor) différencie vers les progéniteurs CFU-M puis 

vers les précurseurs monocytaires. 

Les monocytes se fixent en position tissulaire irréversible après avoir quitté le sang, Le 

pool tissulaire est mal connu mais il est le plus important car il constitue le compartiment 

fonctionnel dont le macrophage est la cellule effectrice. 

Il faut savoir que l’histiocyte et le macrophage sont les mêmes cellules mais c’est le 

terme de macrophage qui s’emploie dès qu’il y a une phagocytose et présence de particules 

phagocytées intracytoplasmiques. 
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Figure 11: Schéma montrant la formation du système des phagocytes mononuclés[13].  
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1.2. Caractéristiques morphologiques et cytochimiques :[14] 

1.2.1. Le monoblaste 

C’est une cellule de grande taille (25-40μ), avec un  noyau arrondi et une chromatine 

finement réticulée, nucléolée. Elle possède un cytoplasme basophile. Il se différencie en 

Promonocyte. 

1.2.2. Le promonocyte 

Il s’agit d’une cellule qui a un noyau ovoïde, replié sur lui-même ou réniforme, elle 

posède un cytoplasme qui est faiblement basophile (Figure12). 

 

 

Figure 12: Image d’un Promonocyte dans la moelle osseuse 

  



 

46 
 

1.2.3. Le monocyte 

Il s’agit d’une cellule mononuclée de grande taille (15-20μ) avec un noyau est irrégulier 

sans véritable segmentation, ou réniforme, et une chromatine différente de celle du 

polynucléaire par sa densité moins grande et sa structure filamenteuse. Son cytoplasme est 

gris-bleu, semé de fines granulations azurophiles peu visibles (Figure 13). 

  

 

Figure 13: Monocyte sanguin. 

 

1.2.4. Les cellules tissulaires 

On peut  séparer les cellules matures intratissulaires en deux compartiments : les 

cellules phagocytaires et les cellules accessoires de l’immunité. 

* Les cellules phagocytaires ou macrophages : (Figures 14,15) 

Le macrophage est une cellule qui se présente avec une taille plus grande que celle des 

monocytes (dediamètre >70μ) et un cytoplasme étendu, à contours irréguliers avec des 

expansions cytoplasmiques formant de véritables pseudopodes. Son aspect diffère selon sa 

localisation. 
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Figure 14: une bactérie phagocytée par un macrophage 

Les macrophages ont durée de vie longue (plusieurs semaines au moins) et différente 

selon les sites. On les trouve disséminés dans le tissu conjonctif, les séreuses (plèvre, 

péritoine), les parenchymes (cellule de Kupffer du foie, macrophages du mésangium rénal, 

cellule microgliale, macrophages de la lamina propria de l’intestin, ostéoclastes du tissu 

osseux), les alvéoles pulmonaires. 

 

Figure 15: image d’Histiocytes/macrophage. 
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*Les cellules accessoires de l'immunité : 

Ces cellules se trouvent dans les muqueuses, le ganglion, la peau et la rate avec une 

concentration élevée et sont représentés par : 

- Les cellules réticulaires dendritiques,  

- Les cellules réticulaires interdigitées,  

- Les cellules de Langerhans.   
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1.3. Fonctions des macrophages :[15] 

Les macrophages possèdent trois grandes actions : 

- La phagocytose 

- La participation à la réponse immunitaire 

- La fonction sécrétrice 

1.3.1. La phagocytose 

Il s’agit de l’épuration et la désintoxication en qui débarrasse l’organisme de débris des  

cellules, des agents étrangèrs, de particules chimiques ainsi que des cellules apoptotiques. 

1.3.2. La participation à la réponse immunitaire 

Le macrophage joue un rôle important dans la réaction immunologique, encoopération 

avec les lymphocytes. 

 Présentation de l’antigène : 

Le macrophage capte l’antigène, le dégrade et l’associe ensuite avec les molécules HLA 

de classe II. Ce complexe antigène-HLA classe II va être exprimé à la surface du macrophage 

ce qui permettera la reconnaissance spécifique de l’antigène par le LT CD4. Le macrophage 

exprime également une IL-1 membranaire qui joue un rôle dans l’expression des récepteurs 

solubles à l’IL2 (sIL-2R) par le lymphocyte TCD4 activé ce qui résulte en sécrétion de l’IL2 

par les lymphocytes CD4+ responsable de leur prolifération.[15] 

 Contrôle de la prolifération tumorale: 

Le macrophage possède un effet cytotoxique contre les cellules infectées et les cellules 

tumorales. L’IFNγ en est son support principal. La sécrétion de TNF-α est un autre 

mécanisme de cytotoxicité anti-tumorale. 
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1.3.3. La fonction sécrétoire 

Le macrophage sécrète differents éléments dont : 

- IL1, IL6 ; 

- INFα ; 

- TNFα ; 

- Facteur de croissance dérivé des plaquettes; 

- Facteur de croissance des colonies granuleuses ; 

- Facteur de croissance transformant (TGF) ; 

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

- Enzymes et inhibiteurs enzymatiques, 

- Facteurs V, VII, IX, X ; 

- Transcobalamine, transferrine. 

Ces fonctions nécessitent une activation préalable des monocytes. 

1.4. Activation des macrophages :[15] 

L’accentuation des caractéristiques physiologiques qui sont attribuées aux macrophages 

indique de manière générale leur activation. Plus précisément, l’activation peut être appréciée 

par les taux augmentés de la sécrétion des métabolites de l’oxygène, de l’IL-1 ou du TNF-α, 

ou alors de la densité membranaire des récepteurs FC et des déterminants HLA de classe II. 

 Les cellules monocytaires s’activent grace à la présence de facteurs suivants : 

   - TNF-α secrété par les macrophages ; 

- Les toxines bactériennes lipopolysaccharidiques (LPS) et parasitaires ; 

- INFγ : Il a été démontré que l'INFγ pouvait exacerber la phagocytose et la lyse de 

certains micro-organismes et stimuler la sécrétion d'IL6 et de TNF-α par les 

monocytes. 
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- Le M-CSF permet la survie, la croissance, la différenciation des monocytes et active 

les fonctions monocytaires. Récemment, il a été rapporté, que des taux de M-CSF et 

d'INFγ dans des syndromes hémophagocytaires, sont corrélés aux phases de l’évolution 

de la maladie. Il semblerait donc logique d'évaluer la sécrétion de ces cytokines (M-CSF, 

INFγ, GM-CSF) dans les syndromes hémophagocytaires. 

 A l'inverse l’activation monocytaire semble être inhibée par l'IL4 et l'IL10. 

2. Mécanisme du SAM 

La physiopathologie du syndrome hémphagocytaire n’est pas encore bien démontrée. 

Actuellement, toutes les études penchent vers une coopération cellulaire exagérée et 

inadéquate suite à une agression variée, le plus souvent dans un contexte immunologique 

favorable, aboutissant à un orage cytokinique responsable ainsi de la plupart des signes 

clinico-biologiques. 

2.1. Les éléments étiologiques 

2.1.1. Facteurs génétiques 

Le syndrome hémophagocytaire primaire est transmis selon un mode autosomique 

récessif ou lié à l'X. 

Ces formes primaires sont remarquées chez des enfants de moins d'un an dans 70 à 80% 

des cas [16]. 

2.1.2. Facteurs infectieux et environnementaux 

On constate que les syndromes hémophagocytaires d’étiologie infectieuse (figure 16) 

sont les plus fréquents (47 %) selon les principales études. Les infections virales sont 

majoritaires (environ 60 %) essetiellement à virus du groupe herpès (figure 17), suivies par 

les infections bactériennes (30 %) puis par les infections fongiques et parasitaires (10 %). Le 

deuxième groupe étiologique est celui des hémopathies malignes (25 %) essentiellement 

représentées par les lymphomes non hodgkiniens. Le reste des étiologies concerne les 

maladies inflammatoires et autoimmunes, les médicaments, ainsi que les syndromes 

hémophagocytaires pour lesquels aucune étiologie n’a été mise en évidence. Il se peut que le 
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syndrome hémophagocytaire soit déclenché par plusieurs étiologies associées, par exemple 

plusieurs virus (EBV+ parvovirus B19, VIH + Herpèsvirus humain type 6 et 8 (HHV-6, 

HHV-8) +  CMV) ou une infection compliquant une lymphoprolifération ou une maladie 

auto-immune. La liste des étiologies du SAM est loin d’être exhaustive. [9]. 

 

Figure 16:Facteurs infectieux et environnementaux selon Larroche[9]. 
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Figure 17: Etiologies infectieuses selon Larroche[9]. 

 

2.2. Les mécanismes effecteurs 

2.2.1. Les cytokines 

Les différentes études publiées soulignent le rôle des cytokines dans la genèse et la 

pérennisation du syndrome hémophagocytaire [3,17,18]. En effet, la libération de certaines 

cytokines par les macrophages activés et les lymphocytes paraît significative, ce qui en 

feraitun élément central de la physiopathologie du SAM (Tableau XII). Le SAM est 

caractérisé par l’élévation du taux sériques de cytokines de Profil Th1 (IL1, IL6, IL12, IL2 et 

de son récepteur soluble (sIL2), IL18, IL8, IL10, l’interféron γ (INFγ), du tumor necrosis 

factor alpha (TNFα) et du macrophage colony stimulating factor (MCSF) [3,5,19-

22].Parallèlement on assiste à l’effondrement des cytokines de type Th2 comme IL4 [3]. 
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Tableau XII : Cytokines intervenant dans la physiopathologie du SAM. 

Cytokines  Sources  

IL-6 Monocytes macrophages, cellules T (Th2), lymphocytes B, fibroblastes, 

cellules endothéliales, kératinocytes. 

IL-8 Monocytes-macrophages, cellules endothéliales, fibroblastes. 

IL-18 Macrophages activés, cellules de Kuppfer, cellules dendritiques, kératinocytes. 

TNF-α Macrophages et lymphocytes T (Th1) et NK. 

INFγ Lymphocytes T (Th1) et NK.  

sIL-2R Lymphocytes T activés. 

M-CSF Macrophages, lymphocytes T activés, fibroblastes, cellules endothéliales. 

IL-1 Monocytes macrophages 

Cellules endothéliales, les astrocytes, les kératinocytes 

IL-12 Monocytes macrophages 

IL-10 Les lymphocytes T, les macrophages, les mastocytes et les cellules NK. 

IL-2 Lymphocytes T activés seulement. 

IL-4 Les mastocytes, les basophiles et les eosinophiles. 
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Le rôle de l’interleukine1 dans la physiopathologie du syndrome hémophagocytaire a 

été citédans plusieurs études[3,5,17,23] et paraitimportant dans la réaction inflammatoire et 

dans l’induction des réponses immunitaires spécifiques qui caractérise le SAM [24]. 

Effectivement, l’IL1 est un puissant inducteur de la sécrétion des plusieurs cytokines par les 

cellules de l’immunité [24,25]particulièrement les lymphocytes CD8 qui se voient leurs 

secrétions de cytokines nettement augmentés en présence de l’IL1 [24].  

L'IL-6 stimule la production de facteur de croissance hépatique [26]. Cette action 

sembleparticiper à l’apparition de l'hépatomégalie observée parfois dans le syndrome 

hémophagocytaire. La synthèse accrue d'IL-6 pourrait expliquer aussi l'hyperferritinémie [26] 

et le risque de néphrotoxicité à des doses supraphysiologiques [5].  

Des taux très élevés d'IL-18 sont mis en évidence dans le syndrome hémophagocytaire 

qui sont en corrélation avec les taux de certains marqueurs comme l'IFN γ et les récepteurs 

solubles du TNFα. I1 existe aussi une association inverse entre les taux d'IL-18 circulante et 

ceux des plaquettes ou des leucocytes. Les taux d'IL-18 évoluent par contre simultanément 

aux concentrations de LDH ou de la ferritinémie [27]. 

De plus, l'IFN γ, dont la sécrétion est augmentée sous l'action de l'IL-18, augmente 

l'expression de Fas sur les hépatocytes. Ainsi l'IL-18 pourrait rendre compte de la cytolyse 

retrouvée au cours du SAM, qui résulte d'une apoptose induite par l'interaction Fas–Fas-l.  

L’IFN-γ semble jouer elle-même un rôle dans la pathogénie qui est important, dans un 

modèle animal récemment décrit, puisque seule la neutralisation de cette cytokine permet 

d’inhiber l’apparition du SAM [23], il inhibe la production d’IL4, la prolifération et la 

différenciation des lymphocytes T en Th2, influençant ainsi le cours de la réponse immune 

vers une réponse de typeTh1 [24]. L'IFNγ concoure aussi à la libération de facteurs 

vasculaires procoagulants par les cellules endothéliales [5,17,23,26].  

Des taux sériques élevés des TNF-α sont présents par rapport aux contrôles [22] qui est 

un indicateur pronostique de la maladie[23]. Ces taux interviennent dans la genèse de la fièvre 

et participeraient aussi dans l’hemophagocytose à l’origine de la pancytopénie [5]. Par 

ailleurs, le TNF-α est responsable de l'accumulation de monocytes au lieu d'inflammation 

[28]. Il est prouvé que les infections virales à herpès virus, et plus précisément à CMV et à 
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EBV peuvent amener à une dysrégulation de la production de TNFα par les cellules 

mononucléées infectées, expliquant ainsi  la fréquence accrue de syndromes 

hémophagocytaires dans ce type d’infection [17,23].  

Des forts taux d’IL2 existent dans le SAM témoignant de son rôle majeur dans la 

pathogenie [5]. L’IL-2 est requise pour la différentiation des cellules T helper et favorise la 

production de cytokines [28]. Elle favorise l'expansion clonale des cellules T CD8+ et est 

connue également comme un facteur de croissance pour les cellules NK.  

Des concentrations accrues du sIL-2R à plus de 10 000 U / ml ont été rapportées au 

cours des poussées de syndromes hémophagocytaires et correspondent à un mauvais pronostic 

[22] et parraissent également être en corrélation avec la ferritinemie [26]. L’expression de ce 

récepteur est induite par l’activation lymphocytaire T. Le récepteur a une forte affinité pour la 

molécule de l’IL2, ce qui permet après fixation de l’IL2 sur celui-ci la prolifération et donc 

l’amplification des clones réactifs sans laquelle il n’y a pas de réponse possible. Or, 

l’expression de ce récepteur est temporaire à la surface du lymphocyte ce qui permet une 

régulation fine de l’amplification clonale [24]. Au cours du syndrome hémophagocytaire son 

induction ne semble pas diminuer ce qui maintient la population des clones réactifs déjà 

recrutée dans un état d’activation permanente [29].Les sIL-2R font partis désormais des 

critères de diagnostic [21].  

Des forts taux de M-CSF circulant existent en cas de syndrome hémophagocytaire[30] 

qui semblent jouer un rôle déterminant dans la genèse de l’hemophagocytose [18]. 

L’hyperproduction de M-CSF et des cytokines proinflammatoires indique le fait que toute 

réaction inflammatoire systémique majeure puisse être à l’origine d’un SAM. Ces 

mécanismes pourraient expliquer la relation existant entre le syndrome hémophagocytaire et 

le syndrome de défaillance multiviscérale (SDM) et le fait qu’un SAM puisse être soit une 

complication d’un SDM ou soit en être une des complications [18].  

L’IL-8 exerce une action chimiotactique et permet de recruter les polynucléaires 

neutrophiles dans les tissus [26]. Cela pourrait favoriser l’installation d’une neutropénie 

périphérique et à l’apparition de l'organomégalie même si peu de travaux décrivent 

l’implication des neutrophiles dans le syndrome hémophagocytaire.  
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L’IL12 a été associée à la croissance des cellules T CD4+ et à la différentiation des 

lymphocytes Th naïfs en cellules Th1 ce qui révèle son rôle dans l'induction d'IFNγ et dans 

l'augmentation de la réponse cytotoxique des lymphocytes T CD8+ et des cellules NK. 

Egalement, L’IL12 inhibe non seulement la sécrétion d’IL4 qui est importante à la 

différenciation des cellules Th CD4 en lymphocytes Th2 mais aussi celle d’IL10 dont l’effet 

est l’inhibition de la production d’IFN-γ et d’IL-12, deux cytokines de type Thl [28]. 

Certainement, les taux sériques d’IL10 sont augmentés chez les patients ayant un syndrome 

hémophagocytaire et reviennent aux valeurs normales au cours de la phase de rémission de la 

maladie. Pourtant, les taux d’IL-10 produits ne sont pas suffisants pour influencer la 

production de cytokines Th1 [22]. 

2.2.2. Coopérations des cellules à médiation cellulaire. 

La coopération lymphocytaire à médiation cellulaire met en jeu les macrophages, les 

lymphocytes Th1, les cellules NK et les lymphocytes CD8.  

Une hyperactivation macrophagique existe chez les patients atteints de syndrome 

hémophagocytaire comme le prouve les taux sériques très augmentés de toutes les cytokines 

produites par les macrophages : l’IL-1, l’IL-6, le TNFγ, et le G-CSF [5] en particulier l’IL18 

[21]. Cette activation macrophagique est le résultat de la libération des cytokines 

proinflammatoires par les lymphocytes [17]. Un rétrocontrôl négatif est exercé par les 

cytokines produites par les macrophages sur les lymphocytes T, tout en conservant une 

suractivation délétère du système immunitaire [23]. 

Les lymphocytes Th1 activés représentent pour de nombreux auteurs l’origine du 

syndrome hémophagocytaire[23]. Au cours d’une infection particulière (par exemple pour les 

syndromes hémophagocytaires secondaires), ou favorisée par un déficit héréditaire (pour les 

syndromes hémophagocytaires primitifs), apparaît une activation anormale lymphocytaire, 

avant tout de type Th1 [3]. Celle-ci se manifeste par la mise en évidence, dans le plasma, 

d’une élévation de la bêta-2-microglobuline, de l’INFγ, du taux des sIL2R et à l’INF γ, de IL-

12, IL-2, M-CSF, GMCSF, Fas-L qui traduisent cette activation [3,5,23]. Inversemen, on a un 

effondrement de l’IL4 qui est le marqueur de l’activation des lymphocytes Th2 montrant un 

déséquilibre de la balance Th1/Th2 au profit de Th1 [17]. La libération de plusieurs 
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lymphokines proinflammatoires produits par les lymphocytes Th1 conduit, au moins en 

partie, à la stimulation des macrophages [3,31] avec accroissement du nombre des molécules 

de HLA de classe I et de classe II à leur surface membranaireafin d’augmenter leur aptitude 

de présentation aux lymphocytes CD4 et aux lymphocytes CD8.  

Les cellules CD8 présentent aussi des marqueurs d’une activation qui sont retrouvés 

dans le syndrome hémophagocytaire tel qu’une surexpression du CD8 soluble [23], de Fas 

[3,5,23], de L’INF γ [21], de l’HLA DR [5], de la chaine alpha du récepteur à l’IL2 [5]. 

L’accroissement de l’expression de cette dernière chaine augmente les taux des sIL2R et 

engendre donc de façon indirecte une meilleure sensibilité de CD8 à l’action de l’IL2 qui 

favorise leur prolifération. Les taux plasmatiques du sIL2R sont, en effet, corrélés avec 

l’évolution de la maladie [23]. A l’etat normal, les CD8 exercent un rétrocontrôle négatif sur 

les lymphocytes Th1 dans le but de réguler la réponse immunitaire. Dans le syndrome 

hémophagocytaire, on retrouve la suppression de ce rétrocontrôle négatif ce qui contribue au 

recrutement d’une population de ces cellules et à l’entretien de la réponse immunitaire. 

Paradoxalement, il existe une tendance à une lymphopénie T8 périphérique à cause de leur 

infiltration au niveau des tissus[5].  

Des signes d’hyperactivation des cellules NK ont été observés aussi dans le syndrome 

hémophagocytaire[5]. D’après Briand et al, l’activation des NK participe à la persistance de la 

boucle d’activation réciproque (figure18), avec les lymphocytes et les macrophages, 

responsable du syndrome hémophagocytaire,sur le plan physiopathologique [2]. 
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Figure 18: Boucle d’activation Th1 [5]. 

 

2.2.3. Conséquences de l’activation macrophagique=État 

d'hypersécrétion cytokinique 

Au cours du syndrome hémophagocytaire, le système s’active de façon normale mais 

reste inefficient et abboutit à la persistance de l’agent pathogène et des macrophages. Celles-

ci jouent normalement leur rôle en continuant à favoriser l’expansion et l’activation des 

lymphocytes T CD8 et NK. Par ailleurs, les cellules cytotoxiques amplifient leur sécrétion de 

cytokine[3].  

La physiopathologie du syndrome hémophagocytaire reste hypothétique [32] bien que 

tous les symptômes qui en découle semblent être expliqués par les fortes concentrations de 

cytokines proinflammatoires (Tableau XIII) et par l’infiltration tissulaire des lymphocytes et 

des macrophages activés [16].  

Ainsi l’activation des macrophages (Figure18) est responsable de l’état d’inflammation 

général et de la fièvre par production d’IL-1, d’IL-6 et de TNFα [17]. Elle est aussi 

responsable de l’amplification de la réponse lymphocytaire par production d’IL-12, d’IL-1 et 

de TNFα [17].  
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Cette activation macrophagique pourrait expliquer aussi les signes de CIVD retrouvées 

chez des patients par la production des facteurs tissulaires qui activent la voie extrinsèque de 

la coagulation [33]. La conséquence la plus grave de cette activation macrophagique est 

l’hémophagocytose, principalement médullaire, mais également splénique et ganglionnaire, 

responsable du tableau hématologique de pancytopénie [32]. Pourtant, le phénomène 

d’hémophagocytose parait jouer du point de vue quantitatif un rôle qui n’est peut être pas 

essentiel dans ces cytopénies, qui sont plus liées à la sécrétion des TNFα et d’INF γ [21]. 

D’ailleurs, en ce qui conserne les plaquettes, il a été mis en évidence in vitro que des cellules 

dendritiques qui sont développées en présence de thrombopoeitines et de TNF-α ont la 

capacité de phagocyter des mégacaryocytes codévéloppés en cultures [21]. Le rôle de l’INFγ 

dans cette pancytopénie peut s’expliquer par son action myélo-suppressive[17]. Le 

mécanisme de ces cytopénies est alors à la fois périphérique et central, ce qui explique le 

caractère peu ou pas régénérative de l’anémie malgré sa composante hémolytique [21].  

L’organomégalie est expliquée par l’infiltration tissulaire par des macrophages activés 

et phagocytant les éléments figurés du sang.  

L’activation macrophagique intrahépatique entraine des perturbations au niveau du 

bilan hépatique avec cytolyse, ceci est aussi le résultat de l’induction, par l’IFNγ, de la 

molécule Fas sur les hépatocytes [3]. De plus, le CSF conduit à des nécroses hépatiques et à la 

fibrose portale [5].  

L’hyperferritinémie semble être le résultat de l’érythrophagocytose, de l’inflammation 

systémique et du dysfonctionnement hépatique provoqué[3].  

L’hypertriglycéridémie classique est, dans le syndrome hémophagocytaire, associée  à 

l’inhibition de la lipoprotéine lipase par TNFα et IL-1.  

L’hypofibrinogénémie a pu être expliqué par  la capture de fibrine par les macrophages 

activés, et surtout par la rate. Un autre mécanisme logique est la sécrétion de plasminogène 

par les macrophages activés, ce qui engendre des hauts niveaux de plasmine clivant le 

fibrinogène. 
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Tableau XIII : Les effets cliniques et biologiques des cytokines.[5] 

 

 

2.3. Anomalies immunitaires et syndrome d’activation macrophagique. 

La fonction cytotoxique des lymphocytes (CD8 et NK) est un des mécanismes de 

régulation du système immunitaire. Son défaut amène à un « syndrome hémophagocytaire » 

[34]. Au contact de la cellule cible, Les CTL et les NK sécrètent dans la synapse 

immunologique le contenu de leurs granules cytotoxiques essentiellement la perforine. Cette 

dernière va se polymériser dans la membrane de la cellule cible et y créer un canal perméable 

aux ions. Lorsqu’un nombre suffisant de ces pores existe, la cellule ne peut plus réguler ses 

échanges ioniques, elle gonfle et se lyse [24]. 
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2.3.1. Le SAM primaire 

Dans le syndrome hémophagocytaire primaire, l’anomalie génétique intéresse les 

granules de cytotoxicité[23]. Ce déficit altère la cytotoxicité des LT CD8 et NK sans pour 

autant modifier leur capacité d’activation ni leur sécrétion de cytokines. Les progrès de la 

génétique moléculaire ont permis de caractériser les gènes mis en jeu dans ce SAM primaire. 

2.3.1.1 La Lymphohistiocytose hemophagocytaire familiale(HLHF) 

Il s’agit d’une maladie autosomale récessive. De nombreux types d’anomalies 

moléculaires ont été mis en évidence : Le gène codant pour la perforine (HLHF2) et celui de 

Munc13-4 (HLHF3) [5].  

Récemment, une autre forme héréditaire du syndrome hémophagocytaire, la 

lymphohistiocytose familiale de type 4 (HLHF4), a été attachée à une anomalie moléculaire, 

touchant le gène STX11, qui code pour la syntaxine 11[35]. Cette dernière est une protéine 

qui régule la fusion membranaire entre les différents compartiments intracellulaires [35].  

2.3.1.2 Le syndrome de Chediak-Higashi  

Il s’agit d’une pathologie rare autosomale récessive due à des mutations du gène CHS1 

codant pour le lysosomal traffıking factor [5]. Une anomalie de la proteine CHS (syndrome de 

Chediak-Higashi) est correspond à la présence de granules cytotoxiques géants, aptes d’être 

transportés vers la synapse immunologique (SI) au contact de la cellule cible, mais incapables 

de libérer leur contenu lytique. Une expression de CHS est retrouvée dans de nombreux autres 

tissus : fibroblastes, mélanocytes, cellules tubulaires rénales, mais aussi cellules de Schwann 

et neurones. Son défaut rend compte de l’hypopigmentation qui spécifie ce syndrome, et peut-

être également d’autres défauts fonctionnels, essentiellement neurologiques, qui apparaissent 

au cours du temps [35].  

2.3.1.3 Le syndrome de Griscelli 

Il s’agit d’une pathologie rare autosomale récessive qui atteint uniquement les enfants, 

comporte des infections récidivantes, des anomalies de pigmentation des cheveux et dans de 

rare ces, une atteinte neurologique. Le syndrome hémophagocytairepermet de révéler la 
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maladie dans un peu plus de deux tiers des cas [9]. Deux gènes responsables situés sur le bras 

long du chromosome 15 (15q21-22) ont été retrouvés. Ce sont les gènes myosine Va et 

Rab27a. Ces derniers codent pour des protéines impliquées dans le transport intracellulaire [5] 

ou l’exocytose des granules cytotoxiques[21]. 

Des auteurs ont pu démontrer que les lymphocytes cytotoxiques déficients en Rab27a 

n’étaient pas dans la mesure de libérer le contenu de leurs granules lytiques. Comme celle de 

la protéine CHS, l’expression de Rab27a n’est pas limitée aux lymphocytes. Au niveau des 

mélanocytes de la peau, Rab27a guide le transport des mélanosomes qui contiennent le 

pigment en périphérie de la cellule, et son déficit rend compte de l’hypopigmentation qui 

caractérise le syndrome de Griscelli. Des anomalies de la mélanophiline, l’effecteur de 

Rab27a dans le mélanocyte, ou de son partenaire la myosine Va, conduisent à un même 

défaut de transport des mélanosomes en périphérie des mélanocytes vers les kératinocytes 

adjacents, et donc à une hypopigmentation de la peau [35]. Dans certains tissus, comme dans 

le système nerveux, la fonction de Rab27a semble pouvoir être équilibrée par celle d’une 

isoforme très proche, Rab27b. Cela permet d’expliquer que l’expression de la pathologie soit 

principalementimmunitaire et mélanocytaire [35].  

 

2.3.1.4 XLP (X-linked lymphoproliferative syndrome) ou syndrome de 

Purtillo 

Il s’agit d’un déficit immunitaire rare dont de nombreux phénotypes sont mis en 

évidence. Le plus courant est une mononucléose infectieuse presque toujours mortelle avec un 

syndrome hémophagocytaire et touchant les garçons âgés en moyenne de 5 ans. Les autres 

phénotypes fréquents sont la dysgammaglobulinémie et le lymphome [9]. C’est une 

pathologie héréditaire rare, liée à l’X due à des mutations du gène codant pour SAP (SLAM 

associated protein).  

Il s’agit, en effet, dans tous les cas, de déficit de cytotoxicité asymptomatique jusqu’à ce 

que le système soit stimulé, il s’exprime alors par une « hyperactivation »paradoxale du 

système immunitaire [5,23]. 



 

64 
 

2.3.2. Le SAM secondaire. 

Le syndrome hémophagocytaire secondaire serait attaché aussi à un déficit acquis et 

souvent transitoire de la réponse cytotoxique CD8 et NK, ne laissant pas decontrôler une 

agression d’origine infectieuse ou tumorale [21].  

La cytotoxicité CD8 semble déficitaire quoiqu’elle n’ait jamais été étudiée dans le 

syndrome hémophagocytaire secondaire et la cytotoxicité NK ne l’a été que rarement. Le 

déficit de la fonction cytotoxique NK noté au cours du syndrome hémophagocytaire 

secondaire semble être un facteur prédisposant le plus souvent et non pas une conséquence du 

SAM [21]. Vraisemblablement, à travers ce déficit de la cytotoxicité NK, qui leur est 

fréquemment lié, que les états d’immunodepressions soient des situations à risque de 

syndrome hémophagocytaire secondaire. 

 

Figure 19: Syndrome d’hyperactivation macrophagique [3]. 
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Figure 20: Activation anormale par une infection ou un déficit de l’immunomodulation 

[3]. 
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IV. Diagnostic positif 

Le diagnostic des syndromes hémophagocytaires repose sur l’association de signes 

cliniques, biologiques et histologiques ou cytologiques. Le tableau cliniques ainsi que les 

anomalies biologiques sont non spécifiques et se confondent presque toujours avec ceux de la 

maladie causale. 

Le syndrome hémophagocytaire doit être systématiquement évoqué devant une 

défaillance multiviscérale atypique et inexpliquée [7,36]. 

1. Clinique 

1.1. Fièvre 

La fièvre est le premier signe clinique, souvent révélatrice, intense à 39-40°C, parfois 

oscillante, ne répondant pas aux antibiotiques. Il s’agit d’un paramètre constant, parfois 

associé à des sueurs et frissons. Son absence doit faire remettre en question le diagnostic.  

Dans l’étude de Karras et Hermine, cette fièvre est retrouvée chez 81.4% des 

patients[2], elle est présente dans 100% des cas dans l’étude de Larroche[9] ainsi que dans les 

série de Tiab[37], Tsuda[38] et Diaz[39]. 

Dans une série tunisienne[40], à propos de 10 cas, la fièvre était retrouvée chez 8 

patients, soit 80% des cas. 

Une étude réalisée à l’hôpital Avicenne de Marrakech à propos de 6 cas, la présentation 

clinique des patients à été dominé par la fièvre, soit 100% des cas[41]. 

Dans notre série : 

Nos observations sont en accord avec ces études. En effet, une fièvre d’au moins 39°C, 

ayant un caractère persistant en plateau à été retrouvée chez 90% des cas. 

La concordance des résultats de nos observations avec ceux de la littérature confirme 

une fois de plus la constance de cette fièvre et surtout son importance en tant que critère 

clinique clé de diagnostique du syndrome hémophagocytaire. D’ailleurs, certains auteurs 

suggèrent que son absence permet d’éliminer d’emblée le diagnostic [2]. 
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1.2. AEG 

La fièvre s’accompagne d’une altération de l’état général souvent profonde; associant 

une asthénie, une anorexie et un amaigrissement. 

L’amaigrissement fréquent conduit parfois à des tableaux de cachexie fébrile. 

L’AEG est retrouvée chez 70% des cas dans la série tunisienne[40] et chez 83.3% des 

cas selon l’étude de l’hôpital Avicenne à Marrakech[41]. 

Dans notre série : 

70% des cas étudiés dans notre série présentaient une altération de l’état général. 

1.3. Organomégalie 

L’organomégalie est le témoin de l’infiltration tissulaire par le contingent histiocytaire 

[42] ou les lymphocytes et les macrophages[21]: il s’agit d’une splénomégalie,hépatomégalie 

et plus rarement des polyadénopathies superficielles[21]. Cette organomégalie est 

d’expression différente, prenant parfois un aspect pseudotumoral dans les formes 

infantiles[5,42]. 

Elle manque rarement au tableau clinique: 

-L’hépatomégalie et/ou la splénomégalie sont souvent notés dès ledébut ou peuvent 

apparaître secondairement et devenirmonstrueuses. 

- l’hépatomégalie est présente dans 55.6 % des cas dans l’étude de Larroche[9], dans 

52% des cas dans les série de Tiab[37], et dans 61% des cas dans la série 

d’Emmeneger[43].. 

-Dans la série tunisienne, l’hépatomégalie représentait 20%[40], alors qu’elle était de 

50% dans la série de Marrakech[41]. 

- La splénomégalie représentait  un nombre de 73% à 89% dans les séries de Tiab, 

Emmenger et Diaz contre 34% pour la série de Tsuda. 
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    - L’étude de Larroche rapporte un résultat de  48.5% des cas avec une splénomégalie, 30% 

des cas dans l’étude tunisienne et 50% des cas dans l’étude de Marrakech. 

- L’hépatosplénomégalie, d’importance variable, est beaucoup plus fréquente dans l’étude 

de Karras et Hermine (40 à 70% des cas) par rapport aux adénopathies périphériques qui 

existent dans 30 à 70% des cas. 

-Les adénopathies profondes et/ou périphériques qui peuvent êtrevolumineuses et sensibles 

mais non inflammatoires et présentent 41.3% dans la série de Larroche[9], et 20% dans la 

série tunisienne[40]. 

Le caractère rapide de l'augmentation de volume des organes lymphoïdes peut alerter le 

clinicien. 

Dans notre série : 

La splénomégalie était présente chez 50% des cas, l’hépatomégalie chez 40% des cas et 

30% des patients présentaient des adénopathies rejoignant ainsi les données de la littérature. 

1.4. Atteinte cutanée 

Les manifestations cutanées sont rarement observées dans la littérature. Elles sont 

présentes seulement chez 22% patients dans l’étude de Larroche[9] et chez 10 à 20% selon 

Karras et Hermine[17]. 

On retrouve un pourcentage de 21% et 26% dans les séries de Tiab et Tsuda 

respectivement et 14% dans l’étude de Diaz. 

L’étude tunisienne[40] a rapporté 40% des cas, tandis que celle de Marrakech a raporté 

lla présence de 50% des cas avec des manifestations cutanées. 

  



 

69 
 

Il peut s'agir de: 

1.4.1. Manifestations non spécifiques 

Elles ne sont pas constantes et leur fréquence ne semble pas êtreinfluencée par la nature 

de l’affection sous-jacente, on peut avoir:[2,5,9,21,42] 

- Une atteinte cutanée à type de rash+++. 

- Une éruption maculeuse ou érythémateuse. 

- Des érosions muqueuses 

- Un ictère est souvent présent lié à l'atteinte hépatique. 

- Des signes hémorragiques (purpura, hématome...) extrêmement fréquents au cours de 

l'évolution de syndromes hémophagocytaires. 

- Les lésions peuvent aussi être morbiliformes, nodulaires (nodules hypodermiques), 

ulcérées ou croûteuses. 

- On retrouve parfois un oedème localisé ou généralisé (anasarque dans certaines formes 

de syndrome hémophagocytaire chez l’enfant) 

1.4.2. Manifestations spécifiques 

La panniculite histiocytaire cytophagique correspond à une manifestation cutanée 

spécifique du syndrome hémophagocytaire[42]. Elle atteint électivementl’adulte entre 30 et 

60 ans mais quelques cas ont été rapportés chez l’enfant. Il s’agit de nodules hypodermiques 

subaigus très inflammatoires, confluant parfois en placards infiltrés et ecchymotiques; 

pouvant évoluer vers des ulcérations profondes parfois de grande taille et de topographie 

ubiquitaire (membres, tronc, face, cou). Les lésions sont le plus souvent multiples. Son aspect 

histologique est assez caractéristique: il s’agit d’une infiltration des lobules graisseux par 

deshistiocytes d’aspect bénin avec des images de macrophages cytophagiques. 
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Dans notre série : 

Chez nos patients, l’atteinte cutanée a été observée dans 70% des cas et faite 

majoritairement d’éruptions cutanées érythémateuses et d’ulcérations buccales ce qui 

concordait avec les résultats de l’étude d’Emmenger, soit 64%[43].  

1.5. Atteinte neurologique centrale ou périphérique 

Elles sont plus rares dans les syndromes hémophagocytaires réactionnels,évalués à 

5.7%dans l’étude de Larroche [9] et 4.2% dans l’étude de Karras [17]. Elles sont à type de : 

méningo-encéphalite, leptoméningite, névrite optique, neuropathie sensitivomotrice [44].Ces 

atteintes neurologiques doivent être recherchés à cause de leur répercussiongrave pour les 

formes centrales qui se manifestent sous forme : d’irritabilité, ataxie, confusion,troubles 

visuels, raideur de la nuque avec vomissements, crises convulsives, hémiplégie ou tétraplégie 

et des signes non spécifiques d’hypertension intracrânienne [42]. Une hypercellularité à type 

de lymphocytose polymorphe et/ou d’hyperproteinorrachie est retrouvée lors de l’analyse du 

LCR, même chez des patients sans signes neurologiques. La ponction lombaire est parfois 

difficile à réaliser en raison des troubles de l’hémostase. L’IRM cérébrale peut montrer des 

anomalies à type d’atrophie parenchymateuse, d’images de démyélinisation, de calcifications 

parenchymateuses allant jusqu’à la nécrose encéphalique [21]. 

Dans notre série : 

Seulement 1 patient, soit 10% des cas, présentait une atteinte neurologique, témoignant 

ainsi de la rareté des ces manifestations selon la littérature. 

1.6. Atteinte pulmonaire 

Plus rares, à type d'infiltrats interstitiels diffus (20 à 30 % des cas), une dyspnée avec 

une toux sèche, ou même un syndrome de détresse respiratoire aigu ont été rapportés. [42]  
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Dans notre série : 

Les signes pulmonaires ont été retrouvée chez 40% de nos patients, dont la 

symptomatologie était essentiellement faite de dyspnée, ce qui rejoint les données de la série 

de Marrakech [41]avec 50% des cas. 

1.7. Atteinte cardiaque 

L’atteinte cardiaque au cours du syndrome hémophagocytaire se rencontre surtout à la 

suite d’état de choc. 

Dans notre série : 

Seul 1 patient, soit 10% des cas, a présenté un syndrome d’épanchement péricardique 

qui a évolué vers une tamponnade. 

1.8. Atteinte digestive  

La principale manifestation est une hémorragie digestive qui peut être parfois très grave, 

témoin de la thrombopénie et de la coagulopathie. Des troubles du transit à type de diarrhée 

ont également été rapportés [42]. Ces signes digestifs sont inconstants et non spécifiques.Il 

peut s’ajouter au tableau clinique des nausées, vomissements et douleurs abdominales [17]. 

Dans notre série : 

Les manifestations digestives étaient à type de vomissements, douleur abdominale et 

d’ascite retrouvés chez 20% des patients. 

1.9. Atteinte hépatique 

Les manifestations hépatiques sont très fréquemment retrouvées au cours du syndrome 

hémophagocytaire. Il faut évoquer ce diagnostic devant un tableau d’ictère fébrile avec une 

hépatomégalie homogène ou d’insuffisance hépatique fulminante inexpliquée. Les biopsies 

médullaires et hépatiques sont indispensables au diagnostic du syndrome hémophagocytaire et 

de la maladie sous-jacente et doivent être réalisés le plus tôt possible. La mise en route 

précoce d’un traitement spécifique peut parfois éviter une évolution vers un état grave[45]. 
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1.10. Atteinte rénale 

L’atteinte rénale lors du syndrome hémophagocytaire est assez mal étudiée dans la 

plupart des grandes études rétrospectives. Cependant, l’insuffisance rénale aiguë est une 

complication qui est fréquemment retruvée et observée dans 30 à 50 % des cas de SAM [10]. 

1.11. Défaillance multi viscérale 

L’évolution peut se faire assez vite vers une défaillance multi viscérale fébrile, 

conséquence d’une coagulation intravasculaire disséminée secondaire au syndrome 

hémophagocytaire, et qui peut conduire àun arrêt cardio-respiratoire,une embolie pulmonaire, 

ou une insuffisance hépatique, hématologique et rénale [46]. 
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Tableau XIV : Les manifestations cliniques du syndrome hémophagocytaire selon les séries 

[9,17,37–41,43] 

Série  Tiab 

[37] 

1996 

Tsuda 

[38] 

1997 

Emme

nger[4

3] 

2002 

Karras 

et 

Hermi

ne [17] 

2002 

Larroc

he [9] 

2003 

Diaz 

[39] 

2009 

Série 

Marrak

ech[41

] 

2015 

Série 

Tunis[

40] 

2019 

Notre 

série 

Nombre de 

cas 

23 23 57 306 393 22 6 10 10 

Fièvre  100% 100% 89% 81.4% 95% 100% 100% 80% 90% 

AEG NM NM NM NM NM NM 83.3% 70% 70% 

HMG 52% 34% 61% 44.8% 55.6% 85% 50% 20% 40% 

SMG 73% 34% 89% 42.8% 48.5% 85% 50% 30% 50% 

ADP 34% 69% 44% 34.9% 41.3% 31% 50% NM 30% 

Sg cutanés 21% 26% 64% 8.2% 22% 14% 50% 40% 70% 

Sg neuro NM NM NM 4.2% 5.7% NM NM NM 10% 

Sg pulm 0 0 NM 1% NM NM 50% NM 40% 

Sg 

cardiaques 

NM NM NM NM NM NM NM NM 10% 

Sg digestifs NM NM NM NM NM NM NM NM 20% 

NM : Non mentionné 



 

74 
 

2. Biologie 

Les perturbations du bilan biologiques sont très fréquente, souvent majeures, mais non 

spécifiques de la maladie. C’est leur association qui amène à évoquer le diagnostic du 

syndrome hémophagocytaire[17,23,47]. 

2.1. Bilan hématologique 

2.1.1. Hémogramme 

Sur l’hemogramme, on retrouve une cytopénie, qui implique au moins deux lignées 

cellulaires en début de l’évolution, principalement les globulesrouges et les plaquettes. Celle-

ciest un paramètre constant dans le syndrome hémophagocytaire. Elle est de degré variable 

etévolue le plus souvent vers la pancytopénie, observée chez 75 % despatients[42] dans 

l’ensemble des éudes. La cytopénie relèveraitd’un mécanisme mixte : infiltration tissulaire 

avec hémophagocytose, essentiellement des précurseurs hématopoïétiques, etlibération de 

facteurs plasmatiques qui inhibent l’hématopoïèse. 

Un pourcentage de 89.4% est retrouvé dans l’étude de Larroche[9], 80% dans la série 

tunisienne[40] et 100% dans l’étude réalisée à Marrakech[41]. 

Dans notre série : 

La pancytopénie et la bicytopénie ont été retrouvées respectivement dans 70% et 30% 

des cas ce qui correspond parfaitement  aux données rapportées par la littérature. En effet, la 

cytopénie était le signe cardinal au niveau de l’hémmograme chez 100% de nos patients. 

 La lignée plaquettaire est la première à être touchée.La thrombopénie est souvent 

précoce et sévère, notée dans plus de 86.8% des cas[17].  

Sa valeur est habituellement inférieur à 50 000 plaquettes/mmᵌ[42]. Son mécanisme est 

central, mais aussi parfois périphérique[47], surtout par le biais d’une CIVD compliquant 

ainsi la prise en charge transfusionnelle. La présence d’anticorps antiplaquettes a été rapportée 

dans des cas très rares. 
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Dans notre série : 

La thrombopénie a été rapportée chez 90% de nos patients, ce qui correspond aux 

résultats de la littérature. Dans les plus grandes séries, elle a été représentée par un 

pourcentage de 95.65% dans les séries de Tiab[37] et Tsuda[38], et 100% dans celle de 

Diaz[39], Tunis[40] et Marrakech[41]. 

 L’anémie est constatée dans 80 % à 100 % des cas[42]. Son évolution est assez rapide 

avec une perte de 4 à 6 pointsd’hémoglobine en quelques jours[42]. Celle-ci est à la fois 

d’origine centrale, par avortement intramédullaire lié au moins en partie à la phagocytose des 

précurseurs érythroblastiques, et périphérique par érythrophagocytose extra hématopoïétique. 

L’anémie représente caractère particulier : elle est normocytaire, normochrome et 

arégénérative, avec des stigmates d’hémolyse intratissulaire. Le test de Coombs érythrocytaire 

est souvent négatif. 

Les données de la littérature rapportent un pourcentage  de 86.96%, 82.6%,81.4% et 

100% d’après les série de Tiab[37], Tsuda[38], Karras[17] et Diaz[39] respectivement. La 

série de Tunis[40] rapporte 90% des cas d’anémie et 83.3% des cas selon la série de 

Marrakech[41]. 

Dans notre série : 

Une anémie a été retrouvée chez tous les patients, soit 100% des cas, avec un taux 

moyen de 9.34g/dl. Dans 80% des cas, elle était normochrome normocytaire arégénérative, ce 

qui rejoignait les résultats de la littérature. 

 La leucocytose est de degré variable. La leucopénie est observée beaucoup plus 

tardivement, apparaissant dans 67.7%  des cas dans l’étude de Karras[48]. Elle est marquée 

par une lymphopénie et par une neutropénie profonde dans certains cas. Le taux deleucocytes 

est normal chez environ 25 % des patients[42]. 
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Da la série de Tiab[37], la leucopénie représentait 78.2%, et 65.2% dans la série de 

Tsuda[38]. Tandis que l’étude tunisienne a rapporté un chiffre de 80% [40]contre 50% 

rapportée par celle de Marrakech[41]. 

Dans notre série : 

La leucopénie était présente chez 80% de nos patients, marquée par une neutropénie 

chez 6 patients et une lymphopénie chez la majorité des cas. Le chiffre de leucocytes était 

normal chez 1 seul patient, tandis qu’une hyperleucocytose est présente chez 1 cas. 

 

Tableau XV :Fréquence de l’atteinte hématologiques du SAM selon les séries[17,37–41] 
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Figure 21: Fréquence de l’atteinte hématologique selon les séries[17,37–41] 

 

2.1.2. Troubles de l’hémostase 

Les troubles de l’hémostase sont notés dans 50 à 70 % des cas[9,17,23]. On observe 

principalement une hypofibrinogénémie inférieure à 0.5g/dl, dans la plupart des cas, éstmée à 

42.7% selon Larroche[9] et 34.9% des cas selon Karras[17]. Ces troubles sont soit isolée, soit 

associée à des chiffres bas de thrombine, de prothrombine et à l’allongement de TCA. Ces 

trouble témoignent d’une activation de la coagulation, voire d’une réelle coagulation 

intravasculaire disséminée, constituant ainsi un facteur de mauvais pronostic.[17] On note 

également la présence de stigmates de CIVD avec des taux augmentés de D-dimères et de 

PDF.[3] 

L’hypofibrinogénémie peut être expliquée par la sécrétion d’un activateur de 

plasminogène par les macrophages activées, ce qui aboutit à de hauts niveaux de plasmine 

clivant le fibrinogène[11].  La production excessive d’IFN et de TNF-α est responsable du 

tableau de coagulation intravasculaire disséminée [5,49]. 
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La diminution modérée des facteurs II, VII et X, peut être justifiée parl’installation 

d’une insuffisance hépato-cellulaire. [50] 

Dans notre série : 

Le taux de prothrombine et de fibrinogène était bas chez 40% des cas. 

Le TCA était allongé chez 20% des cas. 

Ces résultats concordaient avec les données des séries étudiées. 

2.2. Bilan biochimique 

2.2.1. Bilan hépatique 

Les anomalies du bilan hépatique sont fréquentes: une cytolyse, précoce et parfois 

grave, observée dans 67.1% à 81.4% des cas selon les études[9,17]. Le taux de transaminases 

est en moyenne de 5 à 10 fois la normale, parfois majeure avec des chiffres supérieurs à 100 

fois la valeur normale[42], et qui prédomine sur les ALAT, accompagnée d’une 

hypoalbuminémie et de diminution du facteur V qui sont des signes d’insuffisance 

hépatocellulaire. 

La cholestase, est observée plus tardivement, avec une hyperbilirubinémie. Elle paraît 

plus fréquente et s’associe à un pronostic plus sombre[17,23]. 

L’augmentation presque constante des LDH plasmatiques exprime la lyse cellulaire. 

[17,51] 

On retrouve également une atteinte hépatique de 50% dans l’étude tunisienne, 47.82% 

dans celle de Tsuda, contre 100% dans la série de Tiab. 

Dans notre série : 

L’élévation des transaminases était modérée, et rencontré chez 90% des cas, ainsi que la 

cholestase qui était présente chez 60% des cas. 

Nous avons réalisé le dosage des LDH chez 8 de nos patients. Il est revenu élevé chez 7 

d’entre eux, soit chez 70% des cas. 
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2.2.2. Bilan lipidique 

L’hypertriglycéridémie peut atteindre des taux à plus de dix fois la valeur normale. Elle 

est habituellement précoce[23] et s’observe dans 20% des cas[3]. Dans l’étude de Larroche, 

l’hypertriglycéridémie est rapportée chez 68.4% des patients contre 93%  des cas dans celle 

de Diaz. Dans la plupart des cas, elle est supérieure à 2g/dl. Très typique, elle est souvent 

accompagnée d’une élévation des VLDL. [5] Son dosage permet de suivre l’évolution de la 

maladie et redevient normale lors de la guérison. [23,52] 

Dans la série de Marrakech, l’hypertriglycéridémie représente 50% et dans celle de 

Tunis 60%. 

Le taux du cholestérol peut avoir des valeurs normales[52], ou diminuées[53]. 

Cependant, des cas d’hypercholestérolémie ont été rapporté dans la littérature [54]. 

Dans notre série : 

La perturbation du bilan lipidique a été constatée chez 70% de nos patients, et répartie 

comme suit : une hypertriglycéridémie chez 7 cas, une hypocholestérolémie chez 2 cas et une 

hypercholestérolémie chez 1 cas, représentant ainsi des pourcentages de 70%, 20% et 10% 

des cas respectivement. 

2.2.3. L’hyperferritinémie 

L’hyperferritinémie est pratiquement constante avec des valeurs qui depassent 3000 μg/l 

dans la plupart des cas. Elle est élevée chez 91.5% des patients dans la méta-analyse de 

Larroche[9] et chez 86% dans la série de Diaz[39]. Les taux de ferritinémie semblent être 

corrélés avec l’évolution de la pathologie, et surtout au cours du traitement. [55] 

La physiopathologie des taux augmentés de férritine sérique n’est pas totalement mise 

en évidence, mais quelques hypothèses ont été considérées [56] : 

 Un relargage accru par les macrophages après érythrophagocytose, 

 Une diminution de la clairance de la ferritine liée à la diminution de ses récepteurs, 

 Ou un relargage accru par les organes riches en fer, comme le foie et la rate. 
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Il faut noter que l’élévation du taux de la férritine n’est pas toujours aussi importante 

comme l’asuggéré Emmeneger[18]. Certains critères diagnostics, proposent un seuil de 

ferritine de 500 μg/l [21]. 

Dans la série de Marrakech on retrouve un pourcentage de 83.33  % des cas et de 80% 

dans celle de Tunis. 

Dans notre série : 

L’hyperferritinémie a été retvouvée chez tous les patients, soit 100% des cas avec des 

taux qui variaient entre 1977 ng/l et 40 000 ng/l.  

2.2.4. Bilan hydroélectrolytique 

L’anomalie retrouvée est une hyponatrémie avec natriurèse conservée et une 

hypoprotidémie liées à l’hémodilution. Ceci est expliqué par l’existence d’une sécrétion 

inappropriée d’hormone antidiurétique[3,17]. 

Une insuffisance rénale aigue est également observée, avec une augmentation des 

chiffres de l’urée et de la créatinine plasmatiques[5,6]. Effectivement, au cours des stades 

évolués de syndrome hémophagocytaire, l’insuffisance rénale est souvent notée, parfois en 

rapport soit avec l'élévation des protéines lors de l’atteinte aiguë du foie, soit en rapport avec 

un syndrome hépatorénal, ou encore en rapport avec une toxicité directe de l'IL-6 qui a été 

clairement montrée comme étant néphrotoxique à doses supra physiologiques.  L'IL-6 peut 

induire une protéinurie dans 45 % des cas et une élévation des taux de la créatinine dans 65 % 

des cas [57]. Des lésions glomérulaires minimes sont souvent retrouvée à l’histologie[58]. 

Dans notre série : 

En accord avec les données de la littérature, une hyponatrémie est observée chez 20% 

des cas et une hypoprotidéme chez 57.14% des cas. On la fonction rénale était correcte chez 

tous nos patients.  
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2.2.5. Autres 

Plusieurs autres anomalies biologiques non spécifiques peuvent se voir au cours du 

syndrome hémophagocytaire. Il peut s’agir d’une hypo ou hypergammaglobulinémie 

polyclonale, d’un test de Coombs positif ou encore des antinucléaires positifs. 

Le sCD25 est synthétisé par les lymphocytes T activés. C’est un marqueur très sensible 

du syndrome hémophagocytaire étant donné son augmentation constante au cours de cette 

atteinte[59,60]. Les taux élevés notés dans le syndrome hémophagocytaire ne sont en général 

pas notés lors d’affections bénignes mais semblent être observés dans des hémopathies 

lymphoïdes telles que les leucémies aiguës lymphoblastiques, les leucémies liées au virus 

HTLV ou encore les leucémies à tricholeucocytes [59]. Lors d’une évolution favorable du 

syndrome hémophagocytaire, le taux du sCD25 diminue [59]. 

L’activité NK est rarement mesurée. Elle est diminuée au cours du syndrome 

hémophagocytaire[60,61]. 

Dans notre série : 

La CRP s’est révélée positive chez 80% des cas, se rapprochant ainsi de la série de 

Tunis avec 70% des cas. 
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Tableau XVI :  Signes biologiques du SAM selon les séries 
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3. Cytologie/histologie 

L’aspect spécifique rencontré à l’étude histologique est celui d’une prolifération 

histiocytaire et/ou macrophagique avec des images d’hémophagocytose [5]. Il est vrai que 

l’hémophagocytose cytologique est importante au diagnostic du syndrome hémophagocytaire 

mais pas toujours obligatoire. 

Effectivement, il existe souvent des images de phagocytose qui peuvent être observées 

au cours de leucémies lymphoïdes ou myéloïdes, lors d’une infection par le VIH, chez les 

polytransfusés ou encore lors de syndromes hémolytiques congénitale ou acquis [5,11]. 

Les signes d’activation macrophagique sont le plus souvent mis en évidence lors de la 

réalisation du myélogramme mais de façon beaucoup plus rare dans les ganglions ou la rate, 

étant donné que la réalisation d’une biopsie ganglionnaire ou encore d’une splénectomie ne 

fait pas partie du bilan systématique du syndrome hémophagocytaire, sauf en cas de 

complications[21]. 

3.1. Myélogramme 

Le myélogramme met en évidence les critères morphologiques du diagnostic du 

syndrome hémophagocytaire. [5]Il s’agit de l’examen de référence. 

L’aspect retrouvé est celui d’une moelle riche avec une infiltration médullaire par des 

cellules histiocytaires et un aspect cytologique bénin : il s’agit d’un aspect différent des 

histiocytoses malignes. Ce sont des histiocytes matures, bien différenciés, sans atypie 

cytologique[11]. Ces histiocytes médullaires présentent de nombreuses vacuoles 

intracytoplasmiques, contenant des éléments cellulaires sanguins (érythrocytes, 

érythroblastes, granulocytes, plaquettes, lymphocytes) ou leurs précurseurs hématopoïétiques, 

intacts ou partiellement digérés (Figure 22et 23). [17] 
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Figure 22: Aspect cytologique d’hémophagocytose dans un myélogramme [17] 

Cette image représente un polynucléaire neutrophile(a) et plusieurs hématies (b) 

phagocytés par un macrophage  
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Pour certains auteurs, le pourcentage des histiocytes-macrophages hémophages est un 

critère diagnostic considérable (ils doivent représenter plus de 2% descellules nucléées pour 

Wong KF et al [62] et plus de 3% pour Tsuda et al. [38]). 

Pourtant, aucune étude n’a encore prouvée qu’il existe une corrélation entre le nombre 

d’hystiocytes médullaire et le pronostic de la pathologie[17]. 

Une érythroblastose est fréquement observée. Elle témoigne de l’érythropoïèse 

réactionnelle à l’hémolyse intramédullaire [17]. La lignée mégacaryocytaire est pratiquement 

toujours hyperplasique au début et sa maturation qui s’effectue normalement[5]. La lignée 

érythroblastique est dysplasique dans quelque cas. La lignée granuleuse est préservée à la 

phase précoce de la pathologie et peut devenir déplétive plutard[52]. La présence de 

lymphocytes activés, semblables à ceux du sang périphérique, peut être observée[11]. 

Sur le myélogramme, le contexte étiologique peut être parfois révélé lorsqu’on retrouve 

un infiltrat hémopathique lymphomateux. De plus, si le myélogramme rerouve des signes 

d’activation lymphoïdes, une pathologie virale ou une lymphohistiocytose familiale peuvent 

être évoquée[52]. 
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Tableau XVII : Pourcentage des patients présentants une hémophagocytose selon les séries. 

Serie  Janka[63] 

2007 

Chan[64] 

2008 

Diaz[39] 

2009 

Marrakech[41] 

2015 

Tunis 

[40]2019 

Notre 

série 

Hémophagocytose  35% 100% 100% 100% 90% 100% 

 

Dans notre série : 

Les ponctions médullaires montraient de nombreux macrophages activés avec des 

images d’hémophagocytose. Le pourcentage n’a pas été indiqué sur les résultats du 

myélogramme. 

Dans notre série, on a observé plusieurs de nombreuses anomalies qui interessent les 

différentes lignées et on a constaté une moelle hyperplasique chez 6 de nos patients, ce qui 

rejoint en partie les données de la littérature où la moelle a été presque toujours 

hyperplasique. 

La lignée megacaryocytaire, a été considérée hyperplasique chez 6 de nos patients soit 

60% des cas ceci était presque en accord avec les données de la littérature. L’érythroblastose 

fréquemment retrouvée dans les données littérature, était présente chez 2  de nos pateints. 

La lignée granuleuse s’est révélée hyperplasique chez 1 patient, hypoplasique chez un 

autre, et normale chez les 4 patients. Ceci  peut être expliqué par les stades évolutifs de la 

pathologie. 

La monocytose n’a été observé chez aucun de nos patients. 

La plupart des patients ont présenté une lignée lymphoide sans anomalie, cependant elle 

était hyperplasique chez 2 cas. 
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3.2. Biopsie ostéo-medullaire 

La BOM n’est pas assez efficace pour objectiver des images d’histiocytose médullaire 

et de macropahges activés. Sa réalisation peut, cependant, contribuer pour détérminer 

l’étiologie en mettant en évidence notamment un lymphome sous-jacent au syndrome 

hémophagocytaire, ou encore un processus infectieux [5]. 

Les techniques immunomarquages peuvent faciliter la recherche d’un syndrome 

hémophagocytaire: l’anticorps monoclonal anti-CD68 permet d’identifier les macrophages. 

[11] 

3.3. Autres 

3.3.1. Biopsie ganglionnaire 

La biopsie des adénopathies peut être réalisée, surtout lorsque ceux-ci sont 

périphériques et accessibles. Les images retrouvée en plus des images d'hémophagocytose 

souvent sinusales, sont : des anomalies lymphoïdes, un infiltrat lymphomateux ou des 

stigmates d'une infection virale [52]. 

3.3.2. Biopsie hépatique 

Il est difficile de réaliser une biopsie hépatique, dans la plupart des cas, à cause du taux 

bas des plaquettes et des anomalies de l’hémostase. Par contre, elle peut apporter plusieurs 

informations par la mise en évidence d’une infiltration histiocytaire des capillaires sinusoïdes, 

des espaces portes  (Figure 24) et parfois une nécrose hépatocellulaire. [51,52,65] 
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Figure 23: Biopsie hépatique [51] (coloration à l’hématoxyline et à l’éosine, × 400) 

montrant des espaces sinusoïdes dilatés et infiltrés par de multiples histiocytes avec une 

érythrophagocytose active (Flèche). En bas (×1000) phagocytose d’un érythrocyte par 

un macrophage. 

 

3.3.3. Biopsie splénique 

C’est un geste qui n’est pas souvent réalisé dans la pratique courante car il est très 

risqué. Il est  pratiqué selon une méthode spécialisée. L’histologie met en évidence une 

expansion des cordons de la pulpe rouge avec une activité hémophagocytaire prédominante à 

ce niveau et une déplétion des lymphocytes au niveau de la pulpe blanche [5]. Si le diagnostic 

n’est pas confirmé avant le geste, la splénectomie permert d’identifier 

l’hémophagocytose.[11] 

3.3.4. Autres localisations 

Plus rarement, l’hémophagocytose peut être mise en évidence dans d’autres organes, 
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tels la peau, le poumon, les reins, les surrénales, l’estomac…[52] 

Il est possible, de retrouver des signes d’hémophagocytose dans le LCR ou le liquide 

des épanchements séreux mais que très rarement. [21] 

Dans notre série : 

Plusieurs de nos patients ont bénéficié de biopsies ostéo-médulaires et ganglionnaires. 

Les résultatsde la BOM sont revenusen faveur d’un granulome épithéloïde sans nécrose chez 

1 patient et une dysmyélopoïèse intéressant la lignée granuleuse et mégacaryocytaire chez un 

autre de nos patients. Le reste des résultats était non spécifique. 
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V. Critères diagnostiques 

Le diagnostic du syndrome hémophagocytaire ne peut pas être confirmé que par la 

présence d’un aspect d’hémophagocytose sur les prélèvements cytologiques ou histologiques. 

D’ailleurs, des images d’hémophagocytose sont observées dans plusieurs situations cliniques. 

Il est donc nécessaire d’avoir une confrontation entre les données cliniques, biologiques et 

cyto-histologiques. [17] 

De ce fait, plusieurs auteurs ont mis en place des critères diagnostiques s’appuyant sur 

des faisceaux d’arguments cliniques, biologiques et cyto-histologiques. Ci-dessous sont 

présentées les propositions de critères diagnostiques formulées dans la littérature, avec une 

remise à jour proposée par Henter et al. en 2006. 

1. Histiocyte Society (FHL study group) 1991/2004[66] 

Critères cliniques : 

 · Fièvre > 7 jours avec pics >  38,5 °C, 

· Splénomégalie. 

Critères biologiques : 

-Cytopénie sur deux ou trois lignées (Hb<9g/dl,  PNN<1000/mm,  Plq<100000/mm) 

 - Hypertriglycéridémie (> 2 mmol/l) et/ou hypofibrinogénémie (< 1,5 g/l), 

 - Ferritine > 500 μg/l,  

 -sCD25 ≥ 2400 U/ml, 

-Activité natural killer diminuée ou absente. 

 Critères histologiques  

- Image d’hémophagocytose (médullaire, splénique ou ganglionnaire), 

- Absence de signe de malignité. 

Les premiers critères diagnostiques datent de 2004 et sont proposés par l’Histiocyte 

Society. Elles  sont basées sur les études pédiatriques où le syndrome hémophagocytaire 



 

92 
 

primaire est majoritaire. [66]Le diagnostic est confirmé en accumulant 5/8 critères, ou si une 

mutation génétique est retrouvée. Ces critères soient très spécifiques (96 %), [67] par contre 

possèdent une faible sensibilité estimée à 56,6 % [68] et prennent pas en compte de 

nombreuses anomalies cliniques ou biologiques retrouvés chez l’adulte. De plus, le déficit 

d’activité des cellules NK est surtout retrouvé dans le syndrome hémophagocytaire primaire. 

[69]  

2. Tsuda 1997 [38] 

 (Tous les critères sont exigés) : 

Critères cliniques :  

– Fièvre > 7 jours.  

Critères biologiques : 

– Cytopénie inexpliquée sur 2 ou 3 lignées.  

Critères histologiques :  

- Hémophagocytose médullaire avec histiocytose > 3 % (ou > 2 500 ml) ou présence 

d’hémophagocytose au niveau hépatique, splénique ou ganglionnaire. 

3. Critères d’Imashuku 1997[70] 

 (Tous les critères sont exigés) 

 Critères cliniques :  

 - Fièvre > 7 jours avec pics fébrils > 38 °C. 

 Critères biologiques : 

 - Cytopénie sur deux ou trois lignées (Hb < 9 g/dl, PNN < 1 000/mm3, Plq              

<100 000/mm3) non expliquée par une moelle pauvre ou hypoplasique, 

-Hyperferritinémie plasmatique (> 3N ou >1 000 ng/ml), 

- Augmentation des LDH (> 3N ou > 1 000 UI/l). 

Critères histologiques : 
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 - Image d’hémophagocytose. 

4. Critères diagnostiques du syndrome hémophagocytaire d’après Henter 

et al. (2006) [66]. 

 Le diagnostic est confirmé par la présence du critère1 ou du critère 2 : 

Critère 1 : 

* Diagnostic moléculaire de lymphohistiocytose hémophagocytaire. 

Critères 2 : 5 des 8 critères suivants : 

* Fièvre, 

* Splénomégalie, 

* Cytopénies au niveau de deux lignées ou plus : 

      -Hb < 9g/dl, 

      -Plq < 100 000/mm³, 

      -PNN < 100/mm³. 

* Augmentation du taux des triglycérides et/ou diminution du taux de fibrinogène : 

TG>3mmol/l,  fibrinogène < 1,5 g/l, 

*Image d’hémophagocytose dans la moelle osseuse, les ganglions lymphatiques ou la 

rate, 

* Activité NK diminuée ou absente, 

* Ferritinémie > 500 μg/l, 

*7sCD257≥724007U/ml. 

Une étude rétrospective réalisée par Emmeneger et al sur un total de 57 patients qui 

présentaient unsyndrome hémophagocytaire réactionnel a objectivée seulement 46 % qui ont 

tous les 5 critères exigés par Imashuki [71]. Dans cette même étude 17 % présentent 

seulement 3 des 5 critères. Ceci prouve l’insuffisance de ces critères et le caractère complexe 

du diagnostic du syndrome hémophagocytaire secondaire. 
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5. HLH Score 

Le HScore est utilisé pour estimer le risque pour un individu d'être atteint  d’un 

syndrome d’activation macrophagique. Le HScore a été élaboré par Fardet et coll., à partir 

d’une étude rétrospective multicentrique portant sur 312 cas afin d’apprécier la probabilité de 

survenue du syndrome hémophagocytaire réactionnel.[72] Ce score varie de 0 et 337 points et 

combine 9 variables rassemblents des éléments cliniques, biologiques et histologiques. La 

spécificité et la sensibilité sont bonnes. 

 Si le HLH Score est ≤ 90 points, la probabilité de survenue d’un syndrome 

hémophagocytaire sera inférieure à 1%. Elle sera  supérieure à 99 % s’il est supérieur ou égale 

à 250 points. Un cut-off à 169 points correspond à une sensibilité de 93 % et une spécificité 

de 86 % avec une très bonne discrimination. Un calculateur se trouve en ligne sur le site : 

(http://saintantoine.aphp.fr/score/). Le HLH Score semble plus performant que les critères 

diagnostiques de 2004, , notamment dans 2 études rétrospectives où il est validé de manière 

externe et interne.[67,68] 

 

Tableau XVIII :Le HScore[72] 

Parameter No. of points (criteria for scoring) 

Known underlying immunosuppression* 

Temperature  

Organomegaly  

 

No. of cytopeniast** 

Ferritin (ng/ml) 

Triglyceride (mmoles/liter) 

Fibrinogen (gm/liter) 

Serum glutamic oxaloacetic transaminase 

(IU/liter) 

Hemophagocytosis features on bone marrow 

aspirate 

0 (no) or 18 (yes) 

0(˂38.4), 33 (38.4-39.4), or 49 (˃39.4) 

0 (no), 23 (hepatomegaly or splenomegaly), 

or 38 (hepatomegaly ans splenomegaly) 

0 (1 lineage), 24 (2 lineages), or 34 (3 

lineages) 

0 (˂2,000), 35 (2,000–6,000), or 50 (˃6,000) 

0 (˂1.5), 44 (1.5–4), or 64 (˃4) 

0 (˃2.5) or 30 (≤2.5) 

0 (˂30) or 19 (≥30) 

0 (no) or 35 (yes) 

* Human immunodeficiency virus positive or receiving long-term immunosuppressive 
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therapy (i.e., glucocorticoids, cyclosporine, azathioprine). 

** Defined as a hemoglobin level of ≤9.2 gm/dl and/or a leukocyte count of 

≤5,000/mm³ and/or a platelet count of ≤110,000/mm3. 

Tableau XIX : Probabillité du syndrome hémophagocytaire selon le HScore[72] 

HScore Probability of hemophagytic syndrome, % 

90 

100 

110 

120 

130 

140 

150 

160 

170 

180 

190 

200 

210 

220 

230 

240 

250 

˂1 

1 

3 

5 

9 

16 

25 

40 

54 

70 

80 

88 

93 

96 

98 

99 

˃99 

Dans notre série : 

Pour poser le diagnostic du syndrome hémophagocytaire, nous avons calculé le HLH-

Score pour chaque patient. 

Tous les patients de notre série ont eu un H-Score significatif avec un nombre de points 

variant entre 191et 289 et une probabilité moyenne de 95.55% permettant ainsi de confirmer 

le diagnostic du syndrome hémophagocytaire chez tous nos patients. 
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VI. Diagnostic étiologique 

La survenue d’un syndrome hémophagocytaire peut être associée à de nombreuses 

circonstances pathologiques, notamment un déficit immunitaire sous-jascent dans la majorité 

des cas.[73]. 

Henter et le Study Group of the Histiocyte Society[74]différencient les formes 

primitives et héréditaires du syndrome hémophagocytaire, représentées par la 

lymphohistiocytose hémophagocytaire familiale ou sporadique (regroupées sous le terme 

général de « lymphohistiocytose hémophagocytaire ») survenant dans l’enfance, et les formes 

secondaires qui sont de loin de survenue plus fréquentes mettant en jeu le pronostic vital des 

patients, et surtout celles qui posent le plus de problème de diagnostic puisqu’elles 

surviennent habituellement associées à des thérapeutiques immunosuppressives, une 

affectionmaligne, auto-immune ou encore infectieuse [75]  

1. Syndromes hémophagocytaires primaires 

Ce sont des maladies qui sont héréditaires et se caractérisent par l’activation des  

macrophages et des lymphocytes T. L’étiologie infectieuse est souvent à l’origine de son 

déclanchement. Ces pathologies se rencontrent chez l’adulte jeune et surtout l’enfant [17]. 

(Tableau XX) 

Des anomalies moléculaires bien déterminées ont été mises en évidence[76] dans la 

plupart de ces formes primaires, qui font dans ce cas partie des critères diagnostiques du 

syndrome hémophagocytaire[21]. 
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Tableau XX : Principaux syndromes de déficit immunitaire primitif et SAM [21] 

 Lypmphyhistiocytose hémophagocytaire isolée : lymphohistiocytose 

hémophagocytaire familiale (LHF) 

 Type 1 : anomalie génétique non connue 

 Type 2 : gène de la perforine PRF1. 

 Type 3 : gène UNC13D. 

 Type 4 : gène de la syntaxine STX11 

 Déficits immunitaires primaires assiciés au SAM : 

 Syndrome de Griselli de type 2 (gène RAB27). 

 Syndrome de Chediak-Higashi (gène LYST) 

 Syndrome lymphoprolifératif lié à l’X (syndrome de Purtilo) 

 Déficits immunitaires primaires pouvant se compliquer de SAM 

 Syndrome de Wiskott-Aldrich. 

 Syndrome de Di George. 

 Syndrome d’immunodéficit combiné sévère (SCID) 

 Syndrome de déficit en purine nucléoside phosphorylase. 

 

Quatre syndromes hémophagocytaires héréditaires et lymphocytaire ont été décrits. Il 

s’agit de la lymphohistiocytose familiale, du syndrome de Chediak-Higashi, du syndrome de 

Griscelli et du syndrome de Purtilo. Tous ces syndromes s’identifient par la présence d’un 

défaut de cytotoxicité des lymphocytes T et/ou des cellules natural killer (NK) [77]. 
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1.1. La lymphohistiocytose familiale (LHF) 

Il s’agit de l’étiologie la plus fréquente des syndromes hémophagocytaires primaires. 

C’est une maladie de la première enfance (âge moyen des patients = 2 mois). De rares cas ont 

été rapportés chez l’adulte. 

Le plus souvent, il s’agit d’une infection virale qui semble induire cette maladie. Les 

organes lymphoïdes sont alors infiltrés par descellules polyclonales mixtes, constituées de 

lymphocytes T et de macrophages. Son évolution secondaire se fait constamentvers le décès 

en l’absence de traitement.[17] 

En 1952,Les premiers cas ont été décrits par Farquhar et Claireaux [17]. 

Chez l’enfant, lorsqu’un cas de syndrome hémophagocytaire est diagnostiqué, la LHF 

doit être évoquée surtout s’il existe des antécédents familiaux (50 % dans le registre 

international) ou une consanguinité (10% des cas). 

1.2. Le syndrome de Chediak-Higashi 

Le syndrome de Chediak-Higashi est une pathologie rare caractérisée par un albinisme 

partiel, cutané et oculaire (reconnaissable par la couleur gris argentée des cheveux) et associé 

à un déficitimmunitaire T cytotoxique et NK.[17,78,79] 

Le syndrome hémophagocytaire survient lors de la phase accélérée de la maladie, 

souvent déclenchée par une infection à virus herpès. Il est habituellement mortel en l’absence 

de transplantation médullaire. Les patients survivant à l’âge adulte (environ 10 à 15 %) ne 

font pas de syndrome hémophagocytaire mais développent une atteinte neurologique 

progressive souvent grave[9] ; 

Ce sont les enfants avant l’age de 5 ans qui sont touchés. La notion de consanguinité est 

retrouvée chez 85 % des patients. Dans la littérature, on rapporte la présence d’anomalies 

dentaires,de hernie inguinale, et d’hyperlipémie. Le diagnostic différentiel se pose 

principalement avec le syndrome de Gricelli. La complication la plus redoutable est le décès 

par infections graves. Les survivants développent dans 80 % des cas un lymphome like. 
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1.3. Le syndrome de Griscelli 

Le syndrome de Griscelli est une maladietrèsproche du syndrome de Chediak-Higashi, 

et seule l’absence des grandes granulations intracytoplasmiques peut différencier les deux 

maladies [17]. 

De transmission autosomique récessive, cette maladie est caractérisée par des 

manifestations spécifiques : peau et phanères dépigmentés et une prédisposition aux 

infections virales. Des atteintes neurologiques précoces sont developpées chez certains 

patients [5]. 

1.4. Syndrome X-linkedLymphoproliferative (XLP) ou syndrome 

dePurtilo ou maladie de Ducan 

Le syndrome de Purtilo représente un déficit immunitaire héréditaire rare 

(1/10⁶garçons) caractérisé par une susceptibilité élevée à l’infection par l’EBV [80]. Après 

l’infection par ce virus et en l’absence de traitement, l’évolution est marquée par la survenue 

d’unemononucléose infectieuse gravissime et fatale. Les autres manifestations observées 

sontune aplasie médullaire, une vascularite nécrosante, une granulomatose lymphomatoïde 

pulmonaire ou une hépatitefulminante. Sur le plan biologique, ces patients ne développent 

pasd’anticorps anti–EBNA et présentent sur le paln histologique uneinfiltration tissulaire 

massive par des lymphocytes T cytotoxiques(CD8+) responsables des lésions nécrotiques. 

Une greffe de moelle osseuse s’avère necessaire en raison du taux de la mortalité élevée de 

cette pathologie. 

Il existe d’autres syndromes décrits recemment comme le syndrome de Wiskott-Aldrich 

qui est une immunodéficience liée à l’X et le déficit en purines phosphorylase qui est une 

affection autosomique récessive qui se caractérise par un déficit immunitaire combiné sévère 

avec des anomalies hématologiques et neurologiques. 
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Toutes ces pathologies partagent les mêmes caractéristiques, c’est-à-dire, une activation 

primitive des lymphocytes T, le plus souvent déclenchée par une infection opportuniste, avec 

production majeure de cytokines pro-inflammatoires (IFN γ, IL-1, IL-6, TNF- α), ensuite une 

activation macrophagique participe aux lésions tissulaires disséminées. le traitement curatif 

implique une greffe de moelle mais la chimiothérapie et les immunosuppresseurs apportent 

parfois une amélioration transitoire de la maladie [81]. 

2. Syndromes hémophagocytaires secondaires (réactionnels) 

À côté des syndromes hémophagocytaires primaires liés à un déficit immunitaire, les 

syndromes hémophagocytaires secondaires (ou réactionnels) sont reliés à des situations 

pathologiques différentes mais qui se rassemble dans le cadred’une stimulation accrue du 

système immunitaire [21]. 

Les syndromes hémophagocytaires secondaires s’opposent aux syndromes 

hémophagocytaires primitifs par le fait [3] : 

 Qu’ils surviennent habituellement chez des enfants plus âgés ou des adultes jeunes, 

voire des sujets âgés (par exemple, syndrome hémophagocytaire associé à des 

lymphomes, à des cancers) ; 

 Qu’il n’y a pas de notion familiale retrouvée ; 

 Et que jusqu’à aujourd’hui, au moins, aucune anomalie héréditaire au niveau des 

gènes ou des processus de l’immunité n’a été démontrée. 

Par ordre de fréquence, on retrouve, les étiologies infectieuses, hémato-oncologiques 

puis auto-immunes. Cependant, selon les zones géographiques, l’incidence des différetes 

étiologies sera différente. 

Le spectre des pathologies associées à ce syndrome est extrêmement large, de ce fait, le 

diagnostic étiologique demeure souvent négatif et le tableau clinique est habituellement 

dominé par les manifestations secondaires au syndrome hémophagocytaire, occultant les 

signes spécifiques de la pathologie causale. [17]Dans ces circonstances, on distingue des 

agents qui déclenchent la malades et d’autres considérés comme prédisposants (Tableau 
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XXI). 

Tableau XXI : Etiologies des syndromes hémophagocytaires secondaires.[82] 
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2.1. Syndromes hémophagocytaires post-infectieux 

De très nombreuses infections bactériennes, virales, fongiques ou parasitaires peuvent 

être à l’origine d’un syndrome hémophaocytaire post-infectieux. 

Nous détaillerons ici les plus fréquentes et/ou les plus étudiées. 

Les étiologies infectieuses de SAM sont regroupées dans le Tableau XXII. 

 

Tableau XXII : Infections associées au syndrome d’activation macrophagique, d’après Karras et 

Hermine[17]. 
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Les infections virales sont responsables de près de la moitié des cas de SAM post-

infectieux d’après les études. Par ordre décroissant,suivent les mycobactéries, les bactéries 

intracellulaires et pyogènes, puis les parasites. Il n’est pas rare de retrouver deux agents 

infectieux pathogènes chez le même patient au cours d’une hémophagocytose.  

2.1.1. Infections virales 

Le SAM  peut être secondaire à tous les virus. Cependant, dans à peu près la moitié des 

cas, ce sont les virus du groupe Herpès qui sont incriminés. 

Les infections à Epstein-Barr virus (EBV) et cytomégalovirus (CMV) semblent en être 

les plus grandes pourvoyeuses. 

 L’infection à EBV est habituellement associée à de plusieurs pathologies malignes, 

représentant un terrain qui favorise  la survenue d’un syndrome hémophagocytaire[83]. 

Il existe des SAM dits « EBVinduits » (SAM-EBV) qui ont été rapporté, ces derniers 

temps, par de nombreux auteurs et sont individualisés comme une entité à part entière 

[84,85]. Ils touchent les enfants et les adolescents de façon fréquente mais , se 

retrouvent aussi chez les jeunes adultes, souvent avec un statut immunitaire sain[86]. 

Le diagnostic de SAM-EBV repose sur l’association  des critères classiques du 

syndrome hémophagocytaire[66]et la confirmation biologique d’une infection à EBV par 

sérologie. Celle-ci vise à détecter l’ADN (ou l’ARN) viral par PCR ou  hybridation in situ.  

Biologiquement, dans le SAM-EBV, on retrouve des valeurs très augmentées de LDH 

et de férritinémie. La charge virale EBV est très élevée. Le suivie de son évolution permet 

d’évaluer l’efficacité du traitement. Et permet d’orienter le pronostic [88]. Ce dernier s’avère 

malheureusement fatal. 

L’utilisation de l’étoposide (VP-16) dans cette situation donne des résultats 

encourageants par contre le traitement antiviral est sans efficacité [89,90]. 

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques peut être discutée dans les SAM-

EBV réfractaires. 

 Le CMV est retrouvé dans plusieurs cas de syndromes hémophagocytaires, aussi bien 
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chez l’adulte immunocompétent que dans d’autres situations chez des patients 

immunodéprimés telles que les transplantatés d’organes, la maladie de Crohn ou les 

différentes maladies rhumatologiques. 

Le traitementspar immunoglobulines IV a été utiliseé avec succès dans quelques cas en 

association avec  un traitement antiviral spécifique (ganciclovir foscarnet), mais les cas de 

décès rapporté restent très élevés. [91]  

 Le syndrome hémophagocytaire secondaire à l’infection par le parvovirus B19 est 

spécifique. En effet, son évolution est spontanément favorable et les cas de décès 

enregistrés sont très faibles [86,92]. 

 Les virus de l’HVA , HVB ou HBC peuvent causés des syndromes hémophagocytaires, 

bien que l’hépatite A est incriminée dans la plupart des cas[93]. Il est difficile de faire la 

part entre de diagnostic d’une hépatite fulminante et un syndrome hémophagocytaire  

[94]. 

 L’infection par le VIH, depuis les années 1980, est connue pour être associée à des 

syndromes hémophagocytaires. Les liens entre le virus de l’immunodéficience humaine 

(VIH) et le SAM sont complexes et l’évolution de l’infection est variable, avec une 

implication à la fois de l’infection virale mais aussi et surtout du déficit immunitaire 

induit. Le syndrome hémophagocytaire peut apparaître au même moment que la primo-

infection par le VIH, mais que dans de rares cas. Dans ce contexte, le SAM peut 

répondre favorablement aux immunoglobulines intraveineuses et l’instauration d’une 

thérapie antirétrovirale peut prévenir sa rechute. Dans le cas inverse, dans le cadre du 

syndrome de reconstitution immunitaire, un SAM peut apparaître lors de l’introduction 

du traitement antirétroviral. Ensuite, différentes infections opportunistes et lymphomes 

pouvant émailler l’évolution de l’infection par le VIH sont autant des facteurs favorisant 

le développement d’un syndrome hémophagocytaire[21]. 

 le tableau XXII représente  les autres virus qui peuvent être responsables de syndrome 

hémophagocytaire post-infectieux. On note un nombre de cas faible pour chacun de ces 

virus. 
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2.1.2. Infections bactériennes 

Le syndrome hémophagocytaire peut aussi être secondaire à des infections à pyogènes 

sans que cela ne soit parfaitement démontré. Ce qui est certain est la responsabilité des 

germes intracellulaires (rickettsies, mycoplasmes, chlamydiae,légionnelles, mycobactéries 

[95], brucella,  babésiose, borréliose, Mycobacterium avium [96]). 

Ila été rapporté que le syndrome hémophagocytaire peut être causé par des germes dit 

banals (Escherichia Coli., pneumocoque, autres bacille grame négatif, staphylocoque). 

Le myélogramme réalisé chez patients hospitalisés en réanimation, systématiquement,et 

qui présentait une thrombopénie associé à un choc septique, montrait une hémophagocytose 

dans 60% de ces patients.[7] Cette étude prospective a permis de prouver que l’incidence de 

survenue des SAM est sous-estimée, notamment lors de sépticémies sévères ce qui explique 

en partie les pancytopénies notées dans ces situations. 

2.1.3. Infections fongiques 

Très rares sont les cas de SAMI senondaires à une infection fongique. Il a été observé 

des cas sporadiques d ’histoplasmose, cryptococcose ou de candidoses invasives capable 

d’induire un syndrome hémophagocytaire, chez des cas immunodéprimés surtout (hémopathie 

maligne, infection à VIH, traitement par corticoide au long cours)[97–99] 

2.1.4. Infections parasitaires 

Dans le cas de la leishmaniose viscérale, Le syndrome hémophagocytaire secondaire 

(SAM-LV) est caractéristique. En effet, à cause de la grande ressemblance entre la clinique et 

la biologie de ces deux pathologies, leur diagnostic est alors difficile. Ainsi, il se peut que le 

syndrome hémophagocytaire soit diagnostiqué avant même de reconnaître qu’il s’agit de la 

leshmaniose viscérale qui est en cause. Ceci peut avoir des conséquences fatales si le 

traitement immunosuppresseur est administré avant le traitement spécifique. 

A la phase initiale de la pathologie, il est difficile de poser le diagnostic de leishmaniose 

viscérale. Avant de débuter un traitement par immunosuppresseur, il est essentiel de répéter, 

si besoin les examens biologiques et histologique (myélogramme avec myéloculture, 
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sérologie), surtout en zone d’endémie. Le traitement repose sur l’administration de 

l’amphotéricine B, considéré comme traitement de référence capable à lui seul de faire 

diminuer les symptomes du syndrome hémophagocytaire[100,101]. Des bénéfices sont 

apportés lors de l’adjonction d’immunoglobulines intraveineuses surtout dans les formes 

réfractaires [102]. 

Le  Plasmodium falciparum ou Plasmodium vivax est également responsable de 

quelques cas de syndromes hémophagocytaires secondaires[103]. Ce dernier doit être évoqué 

devant une fièvre persistante associée à des anomalies sur l’hémogramme malgré 

l’admistration de traitement antipaludéen [104]. 

Le Tableau XXI représente les parasites qui peuvent être à l’origine du SAMI. Un 

interrogatoire bien conduit permet de guider le diagnostic, surtout en zone d’endémie, et de 

décéler l’étiologie. [105]. 

2.2. Syndromes hémohagocytaires et affections malignes 

L’hémophagocytose peut s’associer, compliquer ou même révéler une néoplasie 

évolutive. Le pourcentage de syndromes hémophagocytaires attribuables à une maladie 

néoplasique est difficile à préciser, variable selon les études. 

2.2.1. Syndrome hémophagocytaire associé aux hémopathies[75] 

Les hémopathies malignes représentent l’une des étiologies essentielles du syndrome 

hémophagocytaire. Parmi celles-ci, les lymphomes non hodgkiniens prédominent 

considérablement, avec certaines caractéristiques : 

• Phénotype T, souvent anaplasique CD30, ou NK ; 

• Caractère angiotrope ; 

• Association à EBV. 

La survenue d’un syndrome hémophagocytaire est  associée à d’autres hémopathies, 

malignes ou non: les leucémies aiguës myéloblastiques ou lymphoblastiques, lessyndromes 

myéloprolifératifs, le myélome multiple, les myélodysplasies, le purpura postviral, les 

anémies hémolytiques et l’érythroblastopénie. Outre le myélogramme ou la biopsie 
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médullaire, un scanner thoraco-abdomino-pelvien coupléà la tomographie par émissionde 

positons, un phénotypage lymphocytaire sanguin et la recherche de clone T ou B circulant 

sont régulièrement demandés dans ce contexte. 

2.2.2. Syndrome hémophagocytaire et cancers solides[75] 

Au cours de l’évolution d’un certain nombre de cancers solides, La survenue d’un 

syndrome hémophagocytaire a été décrite, surtout lorsqu’il existe des métastases médullaires : 

cancer de l’ovaire, gastrique, du nasopharynx, pulmonaire à petites cellules, tumeur germinale 

médiastinale, rhabdomyosarcome, angiosarcome. 

Cependant, l’association de traitements immunosuppresseurs (polychimiothérapies) et 

la possibilité d’infections s’intriquent. 

2.3. Syndromes hémophagocytaires et maladies de système 

Au cours de la poussée du lupus ou de la maladie de Still, ou même à la phase 

inaugurale de la maladie, un syndrome hémophagocytaire peut être observé comme 

complication[106–109]. De même, au cours de la maladie de Kawasaki chez l’enfant[110]. Le 

syndrome hémophagocytaire est le plus souvent secondaire à des infections opportunistes au 

cours du traitement immunosuppresseur  [106,107]. 

Au cours d’une poussée de maladie lupique associées à un syndrome 

hémophagocytaire, l’atteinte cardiaque est la plus caractéristique avec un tableau clinique fait 

d’une myocardite ou une péricardite. L’évolution semble plus sévère par la suite avec une 

fréquence élevée de poussées [108]. Devant un épisode de syndrome hémophagocytaire 

accompagné d’arthralgies, de pharyngite, d’une atteinte cutanée et d’un bilan hépatique 

perturbé (cytolyse), une maladie de Still doit être évoquée[109]. Une infection virale à herpès 

ou la prise d’un anti inflammatoire non-stéroïdien peut en être le facteur déclanchant[111]. La 

présence d’un syndrome hémophagocytaire associé modifie les données de la biologie de la 

maladie de Still. L’association d’un taux de PNN « anormalement normal » avec un taux de 

ferritine très élevé (> 10 000 ng/L) doit faire évoqué la maladie[109,112]. 

Chez l’adulte, on retrouve de nombreuses maladies auto-immunes accompagnées d’un 

syndrome hémophagocytaire, citons : les vascularites systémiques, les maladies 
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inflammatoires chroniques de l’intestin, la polyarthrite rhumatoïde, le syndrome de Sjögren la 

sclérodermie systémique, la sarcoïdose, etc.) [17,106,107,113]. Dans ce cas, il s’agit d’une 

infection opportuniste favorisée par des immunosuppresseurs qui est responsable du 

déclanchement du syndrome hémophagocytaire. 

Dans le cas de la maladie de Crohn, le traitement par les immunosupresseurs risque de 

réactiver une infection à CMV et de déclancher un tableau de syndrome hémophagocytaire 

sévère [114]. 

2.4. Syndromes hémophagocytaires associés aux déficits immunitaires 

acquis 

Ces déficits immunitaires acquis peuvent être en corrélation avec : 

 Chimiothérapie 

Après chimiothérapie,on a rapportéplusieurs cas de développement de syndrome 

hémophagocytaire, par exemple dans le myélome [115], la leucémie aiguë lymphoblastique 

ou myéloblastique, le lymphome de Burkitt [116]. Il est difficile distinguer entre ce qui 

revient à la pathologie néoplasique à proprement parler, et entre les complications infectieuses 

qui lui sont liées et à la chimiothérapie [115]. Cependant, il faut toujours évoquer un 

syndrome hémophagocytaire devant un tableau de neutropénie fébrile persistant, car dans ce 

cas un traitement par corticoïdes peut amener à une récupération hématologique rapide [116]. 

Certaines thérapeutiques semblent plus particulièrement aptes à déclencher un 

syndrome hémophagocytaire, comme le méthotrexate [117]. 

 Auto-/allogreffe de cellules souches 

Même qu’il peut s’agir d’une option thérapeutique dans le syndrome 

hémophagocytaire,la transplantation de cellules souches hématopoïétiques, autologue ou allo-

génique, peut être un facteur déclenchant de ce dernier[115,118,119]. Une hypothèse 

physiopathologique serait la déplétion des lymphocytes T régulateurs par le conditionnement 

à la greffe [118]. L’intérêt de la mise en évidence précoce du syndrome hémophagocytaire 

réside dans les possibilités thérapeutiques ouvertes par ce diagnostic dans un contexte de 
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fièvre inexpliquée, d’absence de récupération hématologique ou même de rejet du greffon 

[21]. Des résultats favorables sont observés llors d’un traitement par corticoïdes ou par 

immunoglobulines intraveineuses dans certains cas [21]. Un mécanisme allo-immun pourrait 

être impliqué,bien que l’on retrouve souvent un contexte infectieux pour ces SAM[119]. 

 Transplantation d’organes 

Le syndrome hémophagocytaire constitue une complication rare de la transplantation 

d’organe et a été noté dans la greffe hépatique [120], rénale [121], cardiaque [122] ou 

intestinale [21]. 

2.5. Syndromes hémophagocytaires secondaires à d’autres étiologies 

Divers facteurs ont été incriminés dans la survenue d’une activation macrophagique, 

sans que leurs rôles ne soient reconnus de façon certaine. On note ainsi plusieurs cas 

d’hémophagocytose associée à [17] : 

 La prise de certains médicaments (phénytoïne, acide valproïque, glycopeptides, 

triméthoprime-sulfaméthoxazole [123]), 

 La nutrition parentérale avec des solutés lipidiques [124], 

  Une transfusion sanguine, 

  Une vaccination, 

  Certaines anomalies innées du métabolisme, telles les glycogénoses, 

  La splénectomie [42], 

  Intoxication éthylique chronique [42]. 

Enfin, dans de rares cas, aucune étiologie n’est retrouvée : syndrome d’activation 

macrophagique « idiopathique » [42]. 
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Figure 24: Etologies du SAM selon les huits grandes séries [17]. 

Dans notre série : 

Nous avons constaté dans notre étude que les étiologies étaient dominées les maladies 

de système présentes chez 60% des cas avec 3 cas de lupus érythémateux systémique, 1 cas 

de dermatomyosite amyopatique, 1 cas de maladie de Still et 1 cas de cirrhose biliaire 

primitive. 

En second lieu, viennent les infections chez 20% des cas, avec 1 cas de tuberculose 

ganglionnaire et 1 cas de d’infection chronique active à EBV. 

Les hémopathies malignes représentent aussi 20% des étiologies chez nos patients, avec 

1 cas de LNH et 1 cas de leucémie à NK. 
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Figure 25: Pourcentage des étiologies du SAM chez nos patients. 

 

 

Figure 26: Différence de la fréquence des étiologies du SAM entre les séries de Karras et notre 

série. 
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VII. Bilan étiologique 

Il a été clairement envisagé que certains agents infectieux, le déficit immunitaire, 

certaines maladies auto-immunes et les hémopathies lymphomateuses, ont un role potentiel 

dans la survenue d'une activation inappropriée du système monocyte-macrophage. Au terme 

de cette énumération, il seblerait nécessaire, d'appuyer la possible et fréquente intrication de 

ces phénomènes. L'enquête étiologique doit être systématique et exhaustive et ne doit pas 

s'arrêter lorsqu'un facteur étiologique a été decouvert car il peut en masquer un autre. Le 

diagnostic étiologique est urgent car il determine la prise en charge thérapeutique et le 

pronostic. L'enquête étiologique doit comporter ainsi systématiquement les quatre versants 

essentiels : [52] 

 Recherche d'un déficit immunitaire. 

 Bilan de maladies auto-immunes. 

 Recherche d'hémopathie en particulier un lymphome. 

 Enquête microbiologique en particulier centrée sur l'enquête virale. 

La démarche diagnostique peut se concevoir comme suit [9] : 

 D’abord un examen clinique quotidien qui vise la recherche d’une hépato-

splénomégalie, et d’adénopathies périphériques. Un examen neurologique complet et 

un examen cutané à la recherche d’un rash ou de manifestations hémorragiques 

cutanéo-muqueuses ; 

 Un bilan biologiques comportant au début : numération formule sanguine(NFS), 

plaquettes, protéine C réactive (CRP), fibrinogène, hémostase complète (TP, TCA, 

facteurs de coagulation, D dimères latex), urée, créatinine, ionogramme 

sanguin,électrophorèse desprotéines plasmatiques, bilan hépatique complet, 

lacticodéshydrogénase (LDH), β-2microglobuline, triglycérides, ferritinémie, 

 Des examens microbiologiques qui comportent : hémocultures et examen 

cytobactériologique des urines (ECBU), recherche de bacille de Koch (BK) dans les 

expectorations, les urines, le sang et la moelle. Les sérologies du virus Epstein- Barr 
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(EBV) avec la recherche d’IgM VCA (viral capsid antigen), du virus de 

l’immunodéficience humaine (VIH), de l’herpes virus 8 (HHV8) si la sérologie VIH 

est positive, du cytomégalovirus (CMV), de l’herpes virus 6 (HHV6) avec les IgM en 

cas de défaillance multiviscérale, de l’herpès simplex virus, du parvovirus B19, des 

hépatites A, B, et C sont systématiquement demandées. Il faut d’emblée rechercher les 

génomes viraux par PCR (polymerase chain reaction) pour l’EBV (PCR quantitative), 

l’HHV8 si le patient est VIH positif, la charge virale VIH si le patient est VIH positif 

en sérologie, et la PCR HHV6 en cas de défaillance multiviscérale. Une infection à 

CMV est recherchée par l’antigénémie CMV pp65 ou la PCR. Les autres sérologies, 

PCR, leucoconcentration dépendent de l’anamnèse du patient et de son terrain sous-

jascent (immunodépression, etc...). Le diagnostic du syndrome hémophagocytaire 

infectieux est en général assez facile, sachant que le patient peut être infecté avec 

plusieurs agents et qu’une infection peut compliquer un lymphome ou une maladie 

inflammatoire ou auto-immune. 

 Le myélogramme est réalisé par ponction sternale ou en crête iliaque, avec une 

myéloculture BK systématique. Il est important de prévenir les cytologistes et de leur 

expliquer l’urgence diagnostique. On doit rechercher minutieusement les cellules 

atypiques de même que les bactéries, parasites ou champignons en intracellulaire. La 

recherche d’un lymphome doit être faite systématiquement en cas de  présence de 

cellules lymphoïdes atypiques. 

Le syndrome hémophaocytaire évolue avec le temps, il s’agit d’une entité dynamique. Il 

est donc important de surveiller le patient sur le plan clinique et biologique. Une surveillance 

biologique doit être programmée tous les deux jours, voire tous les jours en fonction de la 

gravité du patient avec NFS, plaquettes, CRP, fibrinogène, TP, TCA, urée, créatinine, 

ionogramme sanguin, bilan hépatique complet, LDH, β-2 microglobuline, et triglycérides. La 

ferritinémie peut être réaliseé une fois par semaine. Les examens bactériologiques standards 

seront répétés, d’autant plus si le patient est hospitalisé dans un service de réanimation. 

Si la cytologie retrouve une ou des cellules atypiques sur le frottis médullaire ou si 

l’étiologie du syndrome hémophagocytaire n’est pas évidente après 10 jours de fièvre, il faut 
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rechercher une hémopathie lymphoïde. La réalisation d’une biopsie médullaire avec des 

immunomarquages (EBER et/ou LMP doivent être faits systématiquement étant donné la 

fréquence des lymphomes liés à l’EBV), et la recherche d’une clonalité T et B et, au mieux, 

un caryotype semblent très utiles. Si le bilan hépatique est anormal et si le geste est 

techniquement réalisable, la biopsie hépatique montre une dilatation sinusoïdale et une 

hémophagocytose dans 100 % des cas : elle permet de faire le diagnostic étiologique dans 

50% des cas [51]. 

Le Tableau XXIII récapitule cette démarche diagnostique. 

Tableau XXIII : récapitulatif de la démarche diagnostique devant unSAM : [9] 

J0  Examen clinique complet 

 NFS, plaquettes, CRP, fibrinogène, hémostase complète, 

urée, créatinine, ionogramme sanguin, électrophorèse des 

protéines plasmatiques, bilan hépatique complet, LDH, β-2 

microglobuline, triglycérides, ferritine, hémocultures, 

ECBU, recherche de BK. Sérologie : EBV, HHV8, HHV6, 

charge virale VIH. Antigénémie CMV pp65 ou PCR CMV. 

  Myélogramme ± biopsie médullaire. 

 ± Clonalité sang + moelle, caryotype. 

J1, J2, J4, J6, J8, J10  Examen clinique complet. 

 NFS, plaquettes, CRP, fibrinogène, TP, TCA, D-dimères 

(latex), bilan hépatique complet, LDH, triglycérides, urée, 

créatinine, ionogramme sanguin, ferritinémie. 

 ± Myélogramme, biopsie médullaire, biopsie hépatique. 

 ± Clonalité sang + moelle, caryotype. 

J15, J20, J25, ≥30  Examen clinique complet. 

 NFS, plaquettes, CRP, fibrinogène, TP, TCA, D-dimères 

(latex), bilan hépatique complet, LLDH, triglycérides, 

urée, créatinine, ionogramme sanguin, ferritinémie. 
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VIII. Diagnostics différentiels 

Il est difficile de poser le diagnostic du syndrome hémophagocytaire. En effet, plusieurs 

situations semblent pouvoir contribuer à son développement (infections, hémopathies, cancer 

solides, maladie auto-immunes, etc.).  Les symptômes relatifs à ces circonstances ne 

suggèrent pas d’évoquer un syndrome hémophagocytaire car elles peuvent être le masquer en 

étant au premier plan. 

Il faudra donc l’évoquer, malgré qu’il soit rare, dans les situations indiquées 

précédemment et/ou devant tableau clinique qui s’aggrave progressivement et qui évolue vers 

un choc septique associant un état inflammatoire et une bi ou pancytopénie 

Les étiologies associées à un état fébrile sont nombreuses et ce ne serai pas possible de 

les discuter tous. Le diagnostic du syndrome hémophagocytaire est souvent difficile et la 

conduite à tenir initiale repose avant tout sur une anamnèse détaillée, la recherche des 

antécédents à type d’hémopathies, de chimiothérapie, de maladie auto-immune, etc... Ensuite, 

un examen clinique bien conduit avec des examens biologiques, radiologiques et 

immunologiques et une ponction médullaire permettront de guider le diagnostic. La 

ferritinémie est un marqueur diagnostic.[3] 

Cependant, la présence de macrophages activés sur myélogramme se rencontre dans 

d’autre circonstances, a noter : 

 Hémophagocytose « physiologique » : 

Le diagnostic n’est pas affirmé systématiquement par la présence d’une image 

d’hémophagocytose. En effet, en cas de transfusions itératives [16] ou d’une nutrition 

parentérale prolongée [125] une activation macrophagique médullaire «physiologique ou 

adaptée» peut être observée. 

 Maladies de surcharge : 

Dans les glycogénoses, la maladie de Gaucher, l’intolérance aux protéines dibasiques et 

la maladie de Niemann Pick, on renecontre des  images de cellules spumeuses qui 

ressemblent à des images d’hémophagocytose. 
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 Syndrome de Destombes-Rosai-Dorfman ou histiocytose sinusale avec 

hémophagocytose : 

Ce sont les sujets jeunes qui sont atteints le plus souvent. Le tableau clinique est fait de 

fièvre, une polyadénopathie inflammatoire ( de locallisation cervicale) et une splénomégalie 

[126]. Sur le plan biologique, on retrouve une cytopénie accompagnée d’une augmentation du 

taux des gammaglobulines polyclonale et des stigmates d’anticorps antinucléaires et facteurs 

rhumatoïdes positifs. 

A la cytologie, l’image qui caractérise cette pathologie est l’empéripolèse, et non pas 

l’hémophagocytose. Le diagnostic repose sur la biopsie ganglionaire avec étude histologique, 

qui montre une prolifération sinusale d’histiocytes siège d’empéripolèse. Il s’agit d’une 

accumulation d’histiocytes à cytoplasme clair contenant des lymphocytes à des stades de 

destruction variables. Sans traitement spécifique, l’évolution est le plus souvent bénigne en 

quelques semaines. 

 La leucémie aiguë : 

Les signes de leucémie aiguë sont : l’hépato-splénomégalie, la fièvre et la 

cytopénie.Cette symptomatologie est retrouvée également dans le syndrome 

hémophagocytaire, néanmoins, une étude de moelle osseuse peut facilement exclure une 

leucémie aiguë. [16] 

 L’histiocytose langerhansienne : 

Le syndrome hémophagocytaire et l’histiocytose langerhansienne peuvent partager les 

mêmes caractéristiques. Cependant, l'éruption cutanée typique, les lésions osseuses, l’atteinte 

méningée rare et l’image histologique distincte de l’histiocytose langerhansienne, séparent 

nettement cette affection du SAM. [16] 

 Toute autre étiologie de fièvre prolongée. 
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IX. Traitement 

De nombreux traitements ont été testés dans les syndromes hémophagocytaires 

primaires et secondaires, avec plus ou moins de succès, réunis en thérapeutiques actifs sur les 

macrophages, sur les lymphocytes T et en médicamentsqui permettent la diminution de 

concentration des cytokines circulantes. 

Tout clinicien confronté à un patient atteint de SAM doit garder en mémoire trois 

grandes lignes qui s’adressent à la plupart des cas de SAM [9]: 

 Il s’agit d’une urgence diagnostique, le ou les étiologies en cause doivent être 

recherchée rapidement ; 

 Le SAM est une urgence thérapeutique, il faut traiter le ou les étiologies dans les 

meilleurs délais ; 

 Le problème majeur reste le délai diagnostique du SAM : le traitement est urgent 

dans les formes sévères avec des facteurs de mauvais pronostic.  

Dans les situations moins graves, il faut commencer par rechercher l’étiologie avant de 

réaliser des prélèvements histologiques pour qu’ils ne soient pas modifiés; ces derniers 

doivent être réalisés rapidement car l’évolution est le plus souvent rapide et brutale[5]. 

Le traitement des syndromes hémophagocytaires est assez mal codifié.En dehors du 

cadre des hémophagocytoses héréditaires de l’enfant, aucune étude thérapeutique n’a été 

réalisée. Le traitement associe: un traitement symptomatique toujours nécessaire, un 

traitement pathogénique et un traitement spécifique chaque fois que l’étiologie de la maladie a 

pu être élucidée. 
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1. But 

 Controler  de la réaction inflammatoire excessive sévère qui est responsable des 

synmptomes grave. 

 Traiter le ou les facteurs favorisants et déclenchant le syndrome hémophagocytaire qui 

peuvent contribuer au contrôle de l’inflammation. 

 Pallier la défaillance des grandes fonctions vitales. 

2. Moyens 

2.1. Traitements symptomatiques 

La prise en charge des syndromes hémophagocytaires exige souvent une charge de 

soins importante ainsi qu’une surveillance étroite car l’évolution est souvent rapide et grave. 

Le premier temps de la stratégie thérapeutique  est le traitement symptomatique qui doit 

être débuté rapidement. 

Ce traitement vise à palier l’hémodilution, les troubles de l’hémostase, l’anémie et les 

infections associées. Il consiste en : 

 Une restriction hydrique,  

 Epuration extra-rénale si nécessaire, 

 Des antipyrétiques, 

 Un support transfusionnel fait de plaquettes, d’érythrocytes et de fibrinogène, 

 Un traitement anti-infectieux empirique nécessaire devant tout épisode de leucopénie 

fébrile, 

 Parfois des anticonvulsivants. 
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Enfin, et malgré son efficacité est transitoire, on peut avoir recours à une splénectomie, 

dans les cas où la cytopénie sanguine est importante et surtout s’il existe un hypersplénisme. 

Il n’y a pas de consensus consernant l’utilisation de facteurs de croissance (G-CSF) 

pour traiter la neutropénie. Certains auteurs les recommandent[3,128] alors que d’autres 

décrivent une exacerbation du syndrome hémophagocytaire [127].  Le traitement par GM-

CSF est,par contre, unanimement proscrit [86]. 

L’évolution est favorable en une à huit semaines dans 46 à 70% des cas avec un 

traitement anti-infectieux adapté associé à des mesures symptomatiques. 

2.2. Traitements spécifiques 

2.2.1. Moyens thérapeutiques contrôlant l’inflammation excessive du 

SAM 

2.2.1.1 Corticoïdes  

Le traitement anti-inflammatoire est fondé principalement sur les corticoïdes, qui 

agissent pat inhibition des fonctions des lymphocytes cytotoxiques, de la sécrétion de 

cytokines ainsi que sur les fonctions des cellules dendritiques.[21] 

En cas d’atteinte neurologique, l’utilisation de la dexaméthasone est plus efficace étant 

donné qu’elle traverse mieux la barrière hématoencéphalique que d’autres corticoïdes. 

Cependant, il pourrait être utile d’effectuer des injections intrathécales de dexaméthasone 

chez les patients qui présentent des signes neurologiques non rapidement résolutifs par le 

traitement systémique.[21,56] 

L’intérêt des formes liposomiques de corticoïdes, qui auraient l’avantage théorique de 

mieux pénétrer dans les macrophages, reste à démontrer.[21] 
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2.2.1.2 Les immunoglobulines 

Bien qu’il n’y ait pas d’études qui démontrent leur efficacité, les gammaglobulines 

intraveineuses sont fréquemment utilisées pour traiter les syndromes hémophagocytaires. Une 

bonne évolution d’à peu près 60 % est rapporté.[21] 

Larroche et al. [129] ont rapporté 17 cas de syndrome hémophagocytaire avant tout 

associés à une affection virale traités avec bénéfice par gammaglobulines à forte dose (dose 

moyenne utilisée 1,6 mg/kg —1 ou 2 cycles). L’evolution était favorable chez 78 % pour les 

SAM d’origine infectieuse et de 39% dans les autres étiologies, avec qu’elle s’avère 

inéfficace dans les syndromes hémophagocytaires associés aux pathologies malignes. 

Il est primordial d’administrer le traitement par immunoglobulines au cours de  la phase 

précoce d’installation du syndrome hémophagocytaire, qui correspond à la période 

d’augmentation des taux de ferritine. La diminution de la férritinémie équivaut à un traitement 

efficace [130]. 

Les mécanismes présumés de l’efficacité des immunoglobulines intraveineuses sont 

multiples : clairance des agents pathogènes ayant déclenché le SAM ou de superantigènes, 

saturation des récepteurs Fc, régulation du réseau cytokinique et anti-idiotypique. [21]. 

2.2.1.3 Etoposide (VP16) 

L’étoposide (VP-16) est un inhibiteur de la topo-isomérase de type 2. Il possède  une 

action sélective sur les lymphocytes T CD8 activés, et représente le traitement de première 

intention pour le syndrome hémophagocytaire par analogie avec les études 

pédiatriques[66,89]. Celles-ci prouvent que son administraton à la phase précoce dans le 

traitement du syndrome hémophagocytaire est associée à un meilleur pronostic. 

La dose utilisée est de 150 mg/mᶟ en dose unique[131], par voie intraveineuse. Cette 

même dose peut  être administrée 48 heures plus tard pour une deuxième fois, si le syndrome 

hémophagocytaire n’est pas contrôlé, c’est-à-dire en cas de persistance de la fièvre. 

L’amélioration peut se voir en 24 à 48 heures, et se traduit sur le plan clinique par la régrétion 

de la fièvre. L’étoposide ne doit pas être administré en association à une corticothérapie de 

façon systémique, étant donné qu’il est éfficace en monothérapie et surtout si on n’a pas 
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encore efféctué les prélevements à visée histologique pour rechercher l’étiologie. 

L’étoposide n’a aucun impact sur les résultats histologiques. De ce fait, il peut être 

préscrit avant la réalisation de bilans histologiques pour rechercher une tumeur. Il est 

conseillé de débuter le traitement par l’étoposide le plus rapidement possible, en cas de 

syndrome hémophagocytaire sévère, même en cas d’existance d’infections non résolues, des 

cytopénies, ou des dysfonctions d’organes [131]. 

L’efficacité de l’étoposide, lors des poussées des syndromes hémophagocytaires, 

s’explique par son tropisme spécifique pour la lignée des monocytes-macrophages.  

2.2.1.4 Ciclosporine A 

Il s’agit d’un agent immunosuppresseur capable d’inhiber les fonctions lymphocytaires. 

Il intervient dans les étapes initiales du processus de l’activation des lymphocytes T et 

entraîne une défaillance de la transcription des gènes qui sont responsables de l’activation dite 

«précoce» comme les gènes qui codent pour les cytokines [124]. La ciclosporine agit aussi 

par inhibition de l’expression de l’IL-1, l’IL-6, TNF-α, la nitriteoxyde synthétase et la cyclo-

oxyénase 2[56]. 

Elle est utilisée eu guise de traitement de maintenance dans le cas des syndromes 

hémophagocytaires primaires, après un contrôle de la poussée par l’association 

étoposide/corticoïdes [66].  

La ciclosporine a été rapporté comme efficace dans certaines situations de syndromes 

hémophagocytaires réactionnels[132]. 

La posologie utilisée est de 3 à 7 mg/kg/j avec une évolution rapidement favorable : 

apyréxie dans les 24h et normalisation des bilans biologiques dans les jours 

suivants[133,134]. La durée du traitement par la ciclosporine A n’est pas encore bien 

précisée, la majorité des auteurs l’utilisent jusqu’à normalisation des marqueurs biologiques 

[132]. 
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2.2.1.5 Globulines anti-thymocytes 

Elles peuvent être comparables à l’étoposide dans les conditions où la pathologie est 

réfractaire. Leur utilisation est limitée en raison de leur coût élevé et de leurs effets 

indésirables (immunodépression.sévère, réactions.allergiques) [135]. 

2.2.1.6 Traitement anti TNFα 

Plusieurs autres traitements ont été appliqués au syndrome hémophagocytaire, en 

particulier le blocage du système du TNF par des anticorps anti-TNFα 

(infliximab Remicade®) [136] et par le récepteur soluble de TNF-α (etanercept Enbrel®). La 

dose préconnisée de l’Etanercept est de 0,4 mg, 2 fois par semaine pendant 4 semaines après 

le diagnostic du syndrome hémophagocytaire. Ceci  a montré son efficacité avec une 

diminution des symptômes dans les 24 heures suivant son administration[137]. 

Malgré les succès qui ont été obtenus, l’utilisation de ce traitement doit se faire avec 

prudence, car dans la polyarthrite rhumatoïde par exemple, il pouvait au contraire déclencher 

un syndrome hémophagocytaire, sans doute par le biais d’un effet facilitant sur le 

développement d’infections, d’où l’importance de n’appliquer ce genre de traitement que si 

toute infection est exclue et notamment une tuberculose dans notre pays. [21,61,138,139] 

2.2.1.7 Greffe allo-génique de la moelle osseuse 

Ill s’agit du traitement de choix dans la LHF ainsi que dans les autres syndromes 

hémophagocytaires héréditaires. Néanmois, elle est rarement indiquée chez l’adulte : en cas 

de syndrome hémophagocytaire réfractaire associé à l’EBV ou dans un contexte de 

transplantation pour.une néoplasie.hématologique sous-jacente. [61,140] 

2.2.1.8 Echanges plasmatiques et plasmaphérèse 

Dans la majorité des cas décrits, on a observé une bonne évolution lors du taitement par 

plasmaphérèse. En effet, elle peut atténuer l’hypercytokinémie [141]. 

2.2.1.9 Autres 

L'administration de fludarabine, un antimétabolite purinique, conduit à une 

immunosuppression profonde par son action spécifique sur les lymphocytes T et les cellules 
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NK. Ce produit est éfficace en cas de LHF. [142] 

Le Méthotrexate est administrée par voie intra-thécale selon le protocole HLH-94 

[143]et semble être proposée dans le traitement des maladies rhumatismales associées au 

syndrome hémophagocytaire, vu qu’elle est utilisé de façon systématique dans les arthrites 

inflammatoires chroniques. Néanmoins, son utilisation est susceptible d’engendrer un 

syndrome hémophagocytaire. [117,144] 

Le 2-CdA (2 chlorodéoxydénosine) est un dérivé chloré de la déoxydénosine, qui résiste 

à l’adénosine-désaminase et transformé en chlorodésoxy-ATP et qui entraine une apoptose 

des lymphocytes.[17,52]Il peut être un moyen thérapeutique contre les syndromes 

hémophagocytaires.  

Daclizumab, l’anticorps anti-CD25, et l’interféron α, doivent encore rechercher leur 

place dans le traitement du syndrome hémophagocytaire, bien qu’il existe de fortes raisons 

pour qu’ils soient utilisés.[56] 

Enfin, une thérapie dirigée contre la cellule B via un anticorps Anti-CD20 

(Rituximab®) semblerait être une approche prometteuse dans quelques cas de syndromes 

hémophagocytaires secondaire à une infection par l’EBV. [56] 

2.2.2. Moyens thérapeutiques supprimant la cause déclenchant le SAM 

Pour espérer une évolution favorable au cours de la prise en charge du syndrome 

hémophagocytaire,le contrôle de la réponse inflammatoire est nécessaire, mais reste 

insuffisant. L’identification et le traitement de l’affection en cause sont urgents, afin d’éviter 

la récidive des manifestations systémiques et la défaillance d’organes propres à la pathologie. 

2.2.2.1 Traitement anti-infectieux 

Lorsqu’il s’agit d’une cause infectieuse, il faut mettre en place un traitement adéquat 

dès que l’étiologie à été mise en évidence. Par contre, dans certains cas (surtout les SAM-

EBV), le pronostic du syndrome hémophagocytaire post-infectieux n’est pas détérminé par le 

traitement anti-viral. 
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Aucun résultat par traitement antiviral n’a été démontré que lorsqu’il s’agit d’un 

syndrome hémophagocytaire liés à aux infections par HSV, VZV et CMV [145,146]. Par 

contre, dernièrement, l’efficacité du Ganciclovir dans les syndromes hémophagocytaires 

associés à l’infection par cytomégalovirus chez le sujet adulte immunocompétent, a été remis 

en question, prenant en compte que les effets indésirables pourait dépasser les bénéfices 

voulus [147]. 

Le traitement par l’aciclovir semble ne pas avoir d’efficacité dans les syndromes 

hémophagocytaires associé à l’infection par EBV, sans doute à cause de sa faible fonction 

antivirale contre l’EBV. L’évolution notamment fatale des SAM-EBV amène alors à mettre 

en place un traitement immunomodulateur et/ou cytotoxique précoce et agressif.[84]. 

La mise en place d’un traitement spécifique covenable est nécessaire dans les 

syndromes hémophagocytaires secondaire à une infection bactérienne, fongique ou 

parasitaire. 

2.2.2.2 Traitement anti néoplasique 

Le contexte de néoplasie avéré relève du traitement spécifique de la tumeur. 

2.2.2.3 Traitement immunosuppresseur 

Dans les cas de maladie systémique. 

Sur le plan pratique, le traitement des formes sévères des syndromes hémophagocytaires 

éxige une coopération multidisciplinaire pour pouvoir mettre en place la meilleure stratégie 

thérapeutique et de diagnostic étiologique. 

3. Indications 

3.1. Syndromes hémophagocytaires primaires 

 Des protocoles de traitement spécifiques des syndromes hémophagocytaires primaires 

sont suggérés dans les recommandations HLH-94 et HLH-2004 [66,148]. 

Ces derniers préconisent un traitement d’induction de huit semaines associant 

dexamethasone-etoposide/VP16 (HLH-94) et de la cyclosporine (HLH-2004). 
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En cas d’atteinte neurologique, on y associe des injections intrathécales de métothrexate 

(HLH-94) et/ou de corticoïdes (HLH-2004). Les posologies sont encore discutées. D’autres 

traitements sont proposées commedu sérum anti-lymphocytaire [149]qui est plus efficace 

dans certaines formes cliniques ou complications que la cyclosporine, ou des biothérapies 

[131,150,151]. 

Finalement, il faut rapidement programmer une greffe de moelle osseuse dans les 

formes génétiques chez l’enfant. Chez l’adulte, si l’évolution semble défavorable, une greffe 

de moelle osseuse peut également être envisagée. 

3.2. Syndromes hémophagocytaires secondaires 

 Dans les syndromes hémophagocytaires d’origine infectieuse, en plus d’un traitement 

anti-infectieux à large spectre (antibactérien, antiviral, antifungique et antiparasitaire), 

Larroche et al [9] ont proposé, en première intention, de traiter par des immunoglobulines 

intraveineuses (Ig IV) sur la base d’une étude rétrospective qu’ils ont réalisée avec l’aide du 

groupe d’experts sur les Ig IV du Comité d’évaluation et de diffusion des innovations 

technologiques de l’Assistance Publique des Hôpitaux de Paris [129]. 

La dose proposée est de 2 g/kg et par cure, en réalisant une seule cure. La réponse aux 

Ig IV est rapide, en moyenne dans les 8 jours suivant la perfusion, avec disparition de la 

fièvre et amélioration des cytopénies.  

L’efficacité de ces Ig IV dans ce contexte est également confirmée par Charles (dans les 

SAM associés à CMV) [152]. 

Il est important de mettre le traitement par immunoglobulines au cours de la phase 

initiale du SAM. Celle-ci est en rapport avec à la phase où les taux de ferritine augmentent. 

Leur diminution marque l’efficacité du traitement [28]. 

En cas d’inefficacité, une corticothérapie par voie générale est recommandée par des 

injections quotidiennes de méthylprednisolone à fortes doses (500 à 1 000 mg/j) [9]. Instauré 

précocement, ce traitement par corticoïde est efficace en cas d’absence d’une atteinte 

neurologique [153].  
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Si le syndrome hémophagocytaire est réfractaire, le pronostic du patient est engagé et 

l’utilisation du Vépéside® (Etoposide) seul ou associé à d’autres médicamentssemble 

légitime. Les patients atteints de syndrome hémophagocytaireassocié au virus Epstein-Barr 

doivent obligatoirement recevoir du vépéside dans le protocole thérapeutique, comme l’ont 

parfaitement démontré Imashuku et al. [85]. L’efficacité de l’étoposide dans le SAM est 

démontré de longue date, et validée par de multiples protocoles [154]. 

 Dans les syndromes hémophagocytaires d’étiologie lymphomateuse, le pronostic du 

patient est malheureusement très réservé. En attente de la preuve exacte de la 

prolifération lymphoïde, il semble justifié d’utiliser dès le départ l’association de 

corticoïdes et de vépéside [9]. En plus, l’efficacité des anticorps monoclonaux anti-

CD20 (Rituximab) estaussi prouvée dans ce contexte [9]. 

 Dans les syndromes hémophagocytaires qui compliquent les maladies auto-immunes ou 

inflammatoires (essentiellement le lupus érythémateux systémique et la maladie de Still 

en poussée) et en l’absence d’infection à l’origine du SAM, la corticothérapie générale 

est normalement suffisante [9] ou en association avec la ciclosporine A [153]. Les Ig IV 

peuvent être une alternative thérapeutique intéressante dans ces conditions[9].  

Les anticorps monoclonaux anti-TNFα (Etanercept et Infliximab) paraissent être 

prometteurs dans la maladie de Still [136,137,155,156]. D’autres molécules ont aussi montré 

leur efficacité chez certains cas comme les bloqueurs de la chaine α du récepteur de l’IL2 

[157]. 

Dans notre série : 

Tous les patients on reçu un traitement symptomatique antipyrétique. Une 

antibiothérapie empirique a été administrée chez 8 patients. 

Certains patients ont bénéficié d’un traitement étiologique en association d’un 

traitement spécifique :  

- Chez les patients présentant un SAM associé à un lupus ou une dermatomyosite, un 

traitement à base de hydroxychloronique a été administré. 
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- Le patient qui présentait un SAM associé à une tuberculose ganglionnaire a reçu un 

traitement antituberculeux, arrêté a cause d’une toxicité hépatique, associé à l’Etoposide. 

- Le patient qui présentait un SAM associé à une cirrhose biliaire primitive a reçu de 

l’acide ursodésoxycholique. 

- Concernant le patient présentant un SAM associé à une infection active à EBV, il a reçu 

de la cyclosporine, de la cyclophosphamide et des Ig IV. Une allogreffe des cellules 

souches hématopoiétique a été programée. 

- Le patient qui présentait un SAM associé à la maladie de Still, a reçu du Methotrexate. 

Devant l’absenced’amélioration, un traitement par Tocilizumab a été initié. 

Tous les patients ont reçu des bolus de corticothérapie. 
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X. Evolution 

Uen amélioration est obsérvée chez les patients mis sous traitement. La guérison du 

syndrome hémophagocytaire est alors obtenue, les symptômes et les anomalies biologiques se 

normalisent assez rapidement, en moyenne entre 1 et 8 semaines. Au niveau médullaire, Les 

signes d’hémophagocytose disparaissent plus tardivement et persistent des semaines ou des 

mois sans avoir une signification précise. Les rechutes, après l’épisode de rémission, sont 

exceptionnelles en dehors du contexte de lymphohistiocytose hémophagocytaire familiale. 

L’évolution vers la chronicité est possible, surtout chez les patients en stade de sida.  

En absence de traitement, le décès est précoce dans les 4 à 8 semaines, le plus souvent à 

cause d’une défaillance multi-viscérale, une hémorragie, ou un sepsis. Ainsi, l’évolution du 

syndrome hémophagocytaire est fatale. . [5] 

Dans notre série : 

L’évolution a été favorable chez 7 de nos patients, soit 70% des cas avec une 

amélioration sur le plan clinique et biologique. 

On a déploré 3 décès, ce qui rejoint les données de Tsuda[38] et Risdall[49]. 
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XI. Pronostic 

Le pronostic des syndromes hémophagocytaires est généralement réservé. Le taux de 

décès est estimé entre 22 à 62 % selon les études [5]. La cause du décès n'est pas toujours 

univoque: complications propres au syndrome hémophagocytaire, évolution de la maladie 

associée. [42] 

 La lymphohistiocytose hémophagocytaire familiale est une maladie qui est toujours 

fatal si aucun traitement n'est instauré et la moyenne de survie spontanée est de deux à 

trois mois [42]. La greffe de moelle allogénique a complètement boulversé le 

pronostic des syndromes hémophaocytaires héréditaires. Aussi bien que, selon le 

registre international de la LHF (122 patients), les patients mis sous chimiothérapie 

conventionnelle (VP16- corticoïdes–méthotrexate intrathécal) et qui ont  une survie de 

5 ans, représentent seulement 10 %. En contrepartie,  Les patients qui ont pu 

bénéficier d’une allogreffe représentent 66 % [17,81]. 

 Dans les syndromes hémophagocytaires réactionnels, le pronostic ve tenir en 

compte des paramètres suivants:[17] 

 Le diagnostic précoce, 

 Un bilan étiologique positif, 

 L’administration de thérapeutique à visée anti-infectieuse adaptée, 

 La présence d’étiologie néoplasique associée, 

 Les antécédents de maladies sous-jascentes (HIV, immunodépression). 

La gravité du syndrome hémophagocytaire lié aux virus dépend principalement du 

terrain sous-jascent sur lequel il survient. En effet, chez des sujets apparemment sains, il ne 

nécessite aucun traitement spécifique et la régression spontanée est le plus souvent observée. 

À l'inverse, la présence d'une immunodépression sévère, congénitale ou acquise, aggrave 

largement le pronostic.[42] 

 Les SAM-EBV sont de plus mauvais pronostic, pour Imashuku et al, le délai 

d’administration d’étoposide (VP-16) était très lié à la mortalité des SAM-EBV [158]. 
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Les syndromes hémophagocytaires associés à une hémopathie maligne sont de mauvais 

pronostic. [5] 

Lors d'une pathologie auto-immune, et sans  immunodépression préalable, le traitement 

spécifique est efficace avec une bonne l'évolution du syndrome hémophagocytaire.[159] 

L’analyse de quelques grandes études a permis de découvrir certains autres facteurs de 

mauvais pronostic, en plus de la maladie associée. Ainsi Kaito et al.[160] ont proposé des 

facteurs de risque corrélés au décès des patients dans une étude de 34 malades âgés de plus de 

15 ans. 

 Les facteurs corrélés au décès à l’admission du patient sont :[9,17] 

 Un âge de plus de 30 ans, 

 La nature de la pathologie sous-jacente, 

 Une hémoglobine inférieure à 10 g/dL, 

 Des plaquettes à moins de 100 000/mm³, 

 Une ferritinémie supérieure à 500 μg/L, 

 Des produits de dégradation de la fibrine supérieurs à 10μg/mL et 

 Une β-2 microglobuline supérieure à 3 μg/mL. 

Pendant l’hospitalisation les facteurs de mauvais pronostic sont : 

  Une chute de l’hémoglobine, 

 Une baisse des plaquettes et 

 L’apparition d’une cholestase (bilirubine > 22 μmol/l, phosphatases alcalines     

> 740 UI/l). 

De plus, la CIVD est également un facteur de mauvais pronostic [18,161]. La 

diminution du facteur V plasmatique, l’hypofibrinogénémie, les taux plasmatiques du TNFα, 

[162] d’INFγ, de récepteur soluble à l’IL-2, l’absence d’adénopathie et la sévérité de la 

cholestase [51] semblent également être liées à un pronostic fatal. 
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Tableau XXIV : Mortalité du syndrome hémophagocytaire selon les séries. 
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 Conclusion 



 

133 
 

Les syndromes hémophagocytaires se caractérisent comme étant une entité clinique et 

biologique spécifique et marquée par une activation inappropriée du système monocyte-

macrophage qui setraduit par une infiltration tissulaire par des macrophages activés. 

Il est classé en 2 catégories : 

 Le syndrome hémophagocytaire primaire lié à des déficits immunitaires primitifs. 

 Le syndrome hémophagocytaire secondaire/réactionnel à une infection, une 

pathologie maligne ou auto-immune, ou un médicament. 

L’incidence des syndromes hémophagocytairesreste sous estimée, ceci peut s’expliquer, 

en partie, par l’absence de consensus autour du diagnostic, l’absence de spécificité des signes 

cliniques et biologiques, étiologies multiples, et l’évolution fulminante sans preuve 

diagnostique. 

Les mécanismes physiopathologiques sont de mieux en mieux explorés depuis les 

découvertes des molécules impliquées dans les formes héréditaires de ce syndrome et 

paraissentmettre en jeu plutôt un dérèglement initial des lymphocytes T, qui déclenche une 

«tempête» cytokinique et stimule les monocytes-macrophages. 

Pourtant, cette pathologie ne doit pas passer inaperçue devant une bi ou pancytopénie 

fébrile dans un contexte clinique et biologique évocateur. 

Sur le plan clinique, une fièvre précoce et quasi-constante, présentant des clochers à 39–

40°C, une altération de l’état général, un syndrome tumoral associant une hépatomégalie, une 

splénomégalie et des adénopathies périphériques, des signes neurologiques, des signes 

cutanés. D’autres symptomes peuvent s’ajouter à la présentation clinique donnant parfois un 

tableau de défaillance multi-viscérale. 

La para-clinique peu spécifique mais caractéristique redresse le diagnostic. 

L’hémogramme montre une bi- ou pancytopénie (75 % des cas). L’hémostase décèle un 

taux de TP abaissé, un allongement de TCA, une hypofibrinogénémie, une baisse modérée 

des facteurs II, VII et X, traduisant une insuffisance hépatocellulaire parfois une CIVD. Les 

signes biochimiques sont marqué par une augmentation des lactate déshydrogénases (LDH), 
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une hypertriglycéridémie sans hypercholestérolémie, une cytolyse, une cholestase et/ou une 

insuffisance hépatocellulaire, une hyponatrémie avec natriurèse conservée et hypoprotidémie, 

une augmentation de la créatinine dans le sang et enfin une hyperferritinémie. Après 

confrontation des données cliniques et biologiques, le myélogramme est indiqué, ce dernier 

est caractéristique en montrant une moelle riche avec une prolifération médullaire et 

systémique d’histiocytes bénins activement macrophagiques, et surtout l’englobement par les 

macrophages médullaires de débris cellulaires ou de cellules figurés de sang, plaquettes, 

érythroblastes ou de cellules lymphoïdes. 

Dans la littérature, des critères diagnostiques du syndrome hémophagocytaire ont été 

élaborés. Une remise à jour a été récemment établie avec l’introduction en particulier de 

nouveaux critères en rapport direct avec la physiopathologie, à savoir l’augmentation des taux 

du récepteur soluble de l’IL-2 (sCD25), reflet de l’hyperactivation du système 

immunologique, et la diminution des fonctions de cytotoxicité des cellules de l’immunité 

innée appelées « Natural Killer ». 

Cependant, le HLH-Score semble mieux performant que les critères de 2004. 

Le pronostic diffère selon les études mais reste défavorable dans la majorité des cas. 

Plusieurs facteurs pronostics corrélés à la gravité de la maladie sont retrouvés. 

La difficulté réside dans la caractérisation rapide de ou des étiologies et dans la prise en 

charge thérapeutique. 

Il n’existe pas de protocole définitivement établi pour le traitement du syndrome 

hémophagocytaire. Les avancées récentes dans la compréhension de l’origine cellulaire du 

SAM permettront peut être de mieux adapter les traitements et d’améliorer la survie de ces 

patients. 
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Fiche d’exploitation : 

 Identité 

 

- Nom et Prénom : 

- Age du patient : 

- Sexe : 

 

 Motif de consultation 

 

 Antécédents 

 

- Personnelles : (médicaux, chirurgicaux) 

- Familiaux 

 

 Présentation clinique 

 

- Altération de l’état général 

- Fièvre 

- HPM, SMG 

- Adénopathie superficielles 

- Atteinte cutanée 

- Atteinte neurologique 

- Autres : 

 Bilan biologique : 
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 Examens cyto-histologiques 

- Myélogramme  
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- BOM : 

- autres prélèvements histologiques : 

 

 Explorations radiologiques : 

 

- Radio du thorax 

- Echographie (abdominale…): 

- Scanner : 

- Autres explorations : 
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RÉSUMÉ : 

 
Titre : Les syndromes hémophagocytaires en médecine interne  

Auteur : LBARRAH Fatima Zahra 

Rapporteur : Pr. SEKKACH Youssef 

Mots-clés : Hémophagocytose, activation macrophagique, fièvre, cytopénie, HLH-

Score 

Le syndrome hémophagocytaire est une entité clinique, biologique et 

anatomopathologique qui résulte de l’activation inappropriée macrophages au niveau de la 

moelle osseuse et du système lymphoïde, entrainant une hémophagocytose et une libération 

de cytokines pro-inflammatoires aboutissant à une activation et à une prolifération lympho-

histiocytaire. 

Il s’agit d’une affection rare dont les mécanismes physiopathologiques sont assez 

complexes et ne sont pas encore complètement élucidés. On distingue les syndromes 

hémophagocytaire primaires et secondaires à diverses affections (néoplasiques, inféctieux, 

maladie systémique). Son pronostic reste encore sombre. 

Au cours de ce travail, nous rapportons 10 cas de syndromes hémophagocytaires 

diagnostiqués au sein du service de médecine interne A de l’Hôpital  militaire d’instruction 

Mohamed V de Rabat sur une période de 10 ans, allant du mois d’Avril 2011 au mois de 

Janvier 2020.  

L’âge des patients était compris entre 17 et 54 ans avec une moyenne de 32.30 ans et un 

sexe ratio (H/F) de 2.3. 

Le tableau clinique était dominé par la fièvre présente dans 90% des cas et une 

altération de l’état général constatée chez 70% des patients. L’atteinte cutanée et la 

splénomégalie étaient présentes chez 50% des cas, l’hépatomégalie a été retrouvée dans 40% 

des cas et les adénopathies chez 30% des cas. 

Sur le plan paraclinique, les bilans biologiques avaient révélé une pancytopénie chez 

70% des cas et une bicytopénie chez les 30% restants avec des troubles de l’hémostase chez 

40% des patients. Inversement, la cytolyse hépatique, l’augmentation des taux de ferritine et 

des triglycérides était des données présentes chez presque tous nos patients. 

Des signes d’activation macrophagique avec images d’hémophagocytose ont été mis en 

évidence sur le myélogramme chez 80% des patients. 

Le diagnostic a été confirmé par le HLH-Score, qui était significatif chez tous nos 

patients, avec une probabilité moyenne de 95.55%. 

Le traitement était basé essentiellement sur la corticothérapie en association avec un 

traitement symptomatique et étiologique. 

L’évolution était favorable dans la plupart des cas, néanmoins, on déplore 3 décès. 
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ABSTRACT: 

 
Title: Hemophagocytics syndromes in internal medicine 

Author:  LBARRAH Fatima Zahra 

Supervisor: Pr. SEKKACH Youssef 

Key-words: Hemophagocytosis, Macrophage activation, Fever, cytopenia, HLH-Score 

 

Hemophagocytic syndrome is a clinical, biological and anatomopathological entity 

which is characterized by inappropriate activation of macrophage cells in the bone marrow 

and lymphoid system, resulting in hemophagocytosis and release of pro-inflammatory 

cytokines leading to lympho-histiocyte activation and proliferation. 

This is a rare condition whose pathophysiological mechanisms are quite complex and 

are not yet fully elucidated. A distinction is made between primary hemophagocytic 

syndromes and those secondary to various conditions (neoplastic, infectious, systemic 

disease). The prognosis is still serious. 

In the course of this study, we report 10 cases of haemophagocytic syndromes 

diagnosed in the internal medicine department of the Mohamed V University Hospital of 

Rabat over a period of 10 years, from April 2011 to January 2020. 

The age of the patients ranged from 17 to 54 years with an average age of 32.30 years 

and a sex ratio (M/F) of 2.3. 

The clinical picture was dominated by fever in 90% of the cases and an alteration of the 

general state in 70% of the patients.Skin symptoms and splenomegaly were present in 50% of 

cases, hepatomegaly was found in 40% of cases and adenopathy in 30% of cases. 

The biological examination revealed pancytopenia in 70% of cases and bicytopenia in 

the remaining 30% with hemostasis disorders in 40% of patients. On the other hand, hepatic 

cytolysis, hyperferritinemia and hypertriglyceridemia were almost constant parameters in all 

our patients. 

Signs of macrophagic activation with images of hemophagocytosis were evident on the 

myelogram in 80% of patients. 

The diagnosis was confirmed by the HLH-Score, which was significant in all our 

patients, with a mean probability of 95.55%. 

Treatment was based mainly on corticosteroid therapy in combination with 

symptomatic and etiological treatment. 

The evolution was favourable in most cases; however, there were 3 deaths. 
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 ملخص

 

 ني طلباالطب البلعمي في التنشیط امة زمتلا : عنوان

 احلبراء ارھلزامة طفا  لكاتبة :ا 

 یوسفش سكاأ.ذ.   ر:طلمؤذ   الأستاا 

 HLH-Score،  لدمویةالخلایا  انقص  ، حمىت، لبلعمیااتفعیل ، لدمویةالخلایا  ابلعمة لأساسیة :ت  الكلماا 

یر منتظم  غط و لمفرالتنشیط اتشریحیة ناتجة عن و بیولوجیة ، لبلعمي حالة سریریةالتنشیط امة زتعتبر متلا

لیة الموت   السیتوكینااعن اج لإفرا ولدمویة الخلایا الى بلعمة دي إمما یؤوي للمفام النظاو العظمي ع النخاافي ت للبلعمیا

 ة.لحمیدالمنسجة الخلایا و ایة  وللمفاالخلایا ر انتشاو ابذلك  تنشیط ت  و للاتھابا

ت  نمیز بین حالاو ضحة بالكامل. واغیر ة و معقدن لآالمرضیة لحد ا-لفیزیوالیاتھا أن آحیت  درة تعتبر حالة نا

ا لا رھتكھن   بتطولو انیة) طبااض مر، أورام،  أتعفنیةاض مردة  (أتعدماض ثانویة لأمرى خرو ألیة ولأالبلعمي التنشیط ا

 ل.لمآاقاتم ال یز

لجامعي  ا  بالمستشفىأ ني طلباالطب البلعمي تم تشخیصھا بقسم التنشیط  امة زلمتلات حالا 10ستنا ول دراتتنا

 .2020نایر لى شھر یإ2011بریل   أمن شھر ات، سنو 10ى  على مدط لخامس بالرباامحمد ي لعسكرا

 .2.3ر كوذبنسبة و سنة  32.30سنة بمتوسط   54و  17ما بین  اوح لمرضى یترر اعم

من   70ى %لعامة لدالصحیة الحالة ر اوھتدو لمرضى امن  90ى %عن حمى لدرة لمھیمنة كانت عبااض الأعرا

،   و 40بد عند      %لكاتضخم ت، لحالاامن  50عند %دة  موجول لطحاات ضخم و لجلدیة اض الأعراكانت ت. لحالاا

 ت.لحالاامن  30یة عند  %وللمفاالعقد اتضخم 

قص  في نت و لحالاامن  70لشاملة عند  %ت الكریااعن نق ص رات لاختبااكشفت ، لبیولوجیةت العلامااما یخص 

ن كا، لمقابل المرضى. في   امن  40عند %م لداتخثر ت  بااضطرالمتبقیة مع ت الحالاامن  30ى %لثنائیة لدت الكریاا

 لمرضى.اشبھ تابت عند جمیع م لدالغلیسرید في اثلاثي و لفریتین ،  الكبدت انزیماع اتفاار

من   80لعظم عند %ع امسح نخال خلام لدالخلایا ت بالعات بلعمیاو لبلعمي التنشیط ت اعلى علامار لعثواتم 

 ت.لحالاا

  % 95,55حتمالیة یبلغاتوسط بمو ضى لمرایجابیا عند جمیع ن إكاي لذاHLH-Scoreل  لتشخیص من خلااتم تأكید 

 ت.لسببیااض و الاعرج امع علااك تكوید  بالاشترربالكوج لعلااساسا على ج ألعلااستند 

 ت.فایاو 3لك للأسف سجلنا ذمع ت، لحالاافي معظم ا جیدر لتطون اكا
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