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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

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

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

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

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

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

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

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO

Néphrologie

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

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed

. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M

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

M

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

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

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUQUAL Redouane
. AMRAOUI Mohamed

. BAIDADA Abdelaziz

. BARGACH Samir

. CHAARI Jilali*

Neurochirurgie
Cardiologie
Meédecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique

Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Interne



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

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

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

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Cardiologic - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique




Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham#*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-R éanimation
Anesthésie-R éanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-R éanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-R éanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie



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

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

Anesthésie-R éanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale

Anesthésie-R éanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH EI Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

Pr

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ17Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

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

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie

(mise en disponibilite)



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

. RAGALA Abdelhak

. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUIJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAIJJI Larbi*

. AMMAR Haddou*

. AOUFI Sarra

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie



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

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

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb

LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUTAIJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

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

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr
Pr
M

ZOUBIR Mohamed*
TAHIRI My El Hassan*

ars 2009

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUZAHIR Ali*
. AGDR Aomar*
. AIT ALI Abdelmounaim*

. AIT BENHADDOU El hachmia

. AKHADDAR Ali*

LALAOUI SALIM Jaafar*

TAJDINE Mohammed Tarig*

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie



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

ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJ1JOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
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Le syndrome d’activation macrophagique dans les maladies inflammatoires chroniques de [’enfant




Le syndrome d’activation macrophagique dans les maladies inflammatoires chroniques de [’enfant

Le syndrome d’activation macrophagique (SAM)connu également sous le
nom de syndrome lympho-histiocytaire ou encore syndrome macrophagique est
une entité anatomo-clinique résultant d’une activation anormale du systéme
immunitaire a ’origine d’une tempéte cytokinique et responsable d’une
prolifération anarchique et infiltration massive des organes par des macrophages

bénins.

Les signes cliniques et biologiques sont non spécifiques mais leurs
associations doit faire évoquer le diagnostic et conduire a la recherche
cytologique ou histologique de I’hémophagocytose pour confirmer le diagnostic
bien que ce ne soit pas nécessaire dans tous les cas ,par ailleurs la prise en
charge doit se faire rapidement pour éviter la mortalité¢ .Le SAM est donc une
urgence diagnostique et thérapeutique pouvant menacer le pronostic vital en

dehors d’un diagnostic et d’une prise en charge précoces.
On distingue 2 principaux cadres nosologiques :

Les SAM primaires qui regroupent les maladies héréditaires du systéme
immunitaire avec une activation lymphocytaire T et macrophagique ,ils sont
surtout 1’apanage des nouveau nés et des nourrissons ayant des antécédents
familiaux ou un terrain particulier .I1 s’agit de la lymphohistiocytose familiale,

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

Les SAM secondaires peuvent par contre toucher aussi bien le nourrisson,

I’enfant ou encore 1’adulte.

Ils surviennent au cours d’infections bactériennes et surtout virales, de
néoplasies ou suite a une maladie inflammatoire chronique rhumatismale ou

systémique.
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Notre thése portera sur la derniére catégorie a savoir les cas de SAM
observés au cours de rhumatismes inflammatoires chroniques, de maladies de
systéeme notamment le lupus érythémateux disséminé ou encore de vascularites

notamment la maladie de Kawasaki chez 1’enfant.

Ce sera une étude rétrospective dont 1’objectif est de rapporter les cas au
sein des services de pédiatrie de 1I’hdpital universitaire d’enfant de Rabat durant
une période s’étendant entre 2003 a 2016, d’analyser et de comparer nos
données a celles de la littérature pour en tirer des conclusions quant a une
meilleure connaissance diagnostique de cette complication fatale et la prise en

charge la plus précoce et adaptée .
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la caractéristique principale du syndrome d’activation macrophagique est
l'activation excessive et I'hyperprolifération des lymphocytes T et des

macrophages.

Cette hyperactivation va produire une quantité importantes de cytokines
pro-inflammatoire et conduire a un état d'hyperinflammation constant, créant un

véritable orage cytokinique [4].

Dans les lymphohistiocytoses hémophagocytaires appelé aussi SAM
primaire et qui sont cliniquement similaires aux SAM secondaires (sujet de
notre étude) I’expansion incontrélée des lymphocytes T et des macrophages a
¢été relié a la diminution de l'activité aussi bien quantitative et qualitative des

natural killers et des lymphocytes cytotoxiques [4]

ceci pouvant étre dii a une mutation de différents génes comme le gene
codant pour la perforine ou le géne MUNCI3-4 ,et plus récemment la
découverte de la possibilit¢ de mutations de 2 autres génes codant tous les 2

pour des protéines facilitant la fusions des granules [4,1] .

Normalement les lymphocytes T cytotoxiques induisent une apoptose des
cellules infecté ou bien des cellules malignes , mais dans certaines circonstances
ils peuvent étre directement impliqué dans I'induction de l'apoptose des
macrophages activés et des lymphocytes T de leurs phase de contraction de la

réponse immunitaire.

il a ¢ét¢ donc propos¢ aussi bien dans les lymphohistiocytose
hémophagocytaire que dans les syndrome d activation macrophagique
secondaires 1'échec de I'induction de l'apoptose qui n'est due autrement qu'a une

dysfonction cytotoxique conduisant a une prolongation de l'expansion des
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lymphocytes T et des macrophages et donc a une hyperproduction des cytokines
pro-inflammatoires puisqu'une Une étude récente a démontré 'expression de la
perforine réduite dans les cellules NK et en 2 sous-ensembles de cytotoxiques
CD8 lymphocytes T (CD45RA, CD28 et CD45RA, CD28) chez les patients

avec JRA systémique actif par rapport aux autres JRA et les témoins sains[1 ]

la cytotoxité des CD8+ n'a jamais été étudié dans les SAM réactionnels

mais la cytotoxité des NK semble déficitaire .

Ainsi des anomalies d'expressions de la perforine au sein des NK et des
lymphocytes T de patients atteints d' arthrites juvénile idiopathiques ont été
retrouvées et pourraient constituer un facteur favorisant des SAM secondaires

[1,4].

De méme le taux tres élevés de cytokines sériques en particulier des sCD25
et d'IL18 témoignent de I'hyperactivation lymphocytaire et macrophagique chez

les patients atteints.
Une réponse immunitaire TH1 dépendante

le déficit de cytotoxité entrainerait une perte de rétrocontrdle négatif exercé
par les lymphocytes T cytotoxique sur les macrophages conduisant a une

réponse immunitaire lymphocytaire TH1 prédominante[ 2 ].

----> Hypersécrétion 1L18, IL2, 1L12, INFy et 1 'absence de sécrétion
d'IL4[3]
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Tableau 1:les cytokines impliquées dans le SAM [6 ]

ytokines Cellules producrices fonctions
honocytes-m acrophages Action lymphocytaire
Cellules dendritiquas Action pro-inflarn matoire
IL-1 Cellules épithélmles
Cellules ME, kératihocytes
Fib roblastes
IL-2 Lymphocytes T Fralifé ration clonale des b phocytes actives
IL-12 Mornocytes/Mac rophages activés Immunité et inflamm ation
Activitt anti-tumorale
hac rophages activés, Activation des lymphocytes T CD4
Cellules de Kippfer, augm ente la production d'IMFy
IL-18 Cellules dendritiques, Activation des macrophages
ke ratinocytes Augmentation des IgE.
Morooytes-rnacrophages Prolifé ration des lymphocytes B,
Cellules T (Th2) Synthéze des protéines de I'inflam mation.
IL-6 Fib rob lastes
Cellules endothéliales
karatinocytes
TNF alpha Maorooytes-m acrophages Activitt anti-tumarale.
Stimulation des hymphocytes T.
Lyrnphocytes T Activation des macrophages.
INF-gamma .
MK Augmente Pexpression du ChH de clasze (I
hac rophages Fralifé ration des monocytes.
GM-CSF Lyrphocytes T Activateur des macrophages.
Fib roblastes
Cellules endothéliales
Lyrnphocytes T activés Frolifé ration et activation des monocytes-
M-CSF Cellules endaothéliales macrophages
hlahocytes
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L'orage cytokinique "cytokine storm"

Active
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N
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Figure 2: Schéma montrant le phénomene de cytokine storm [ 4 |

L' INFy en activant les macrophages conduirait a une hypersécrétion de

cytokines inflammatoires IL6 et TNF-a et a une activation non spécifique des

phénomenes de phagocytose [5].

L'ensemble de ces cytokines secrétées expliqueraient la plupart des

manifestations cliniques et biologiques rencontrées lors d' un SAM tel que la

fievre (TNF-a, IL1,IL6) [ 7 ].

Les cytopénies (TNF-a, INFy), I’hypertriglyceridemie (TNF-a), 1'¢1évation

des enzymes hépatique (TNF-a, IL1, Fasl) et 'hémophagocytose (INFy, GM-

CSF) et participent a l'amplification de l'activation cellulaire[7].
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Tableau 2 : les cytokines et leurs effets clinico-biologiques dans le syndrome

d’activation lymphohistiocytaire [ 8]

Effets gytokiniques

Cytokines impliquées

Fidgyre TNFe, IL-1, IL-&
Cytopénie TMFe, IL=1, IFMy
Elévation des transaminases TMFe, IL-1
Hypertriglycéridémie TMFe, M-C5F
Inhibition de la lipoprotéine lipase | TMFx

Hypofibrinogénémie, CIVD

IL-T, THF, [FMy

Troubles neuralogigues

IL-T, TMFx

Easse activité MK

THF

Infiltration kymphohistiocytare

IL-T, IL-2, TMFx

Hémophagocytose

M-C5F, IFMy, IFMe

Insuffisance rénale

IL-&

Par ailleurs l'activation des lymphocytes T se refléte dans l'augmentation
des taux sanguins et urinaires de la B-2 microglobuline, I'augmentation des taux

sériques du récepteur soluble de 1'IL2 et de I'INFy [11].

Le taux plasmatiques des sIL-2R et d'INFy sont d'ailleurs corrélé a la

gravité¢ de la maladie et au pronostic de I'affection.

A l'inverse, les taux plasmatiques d'IL4 sont effondrés dans ce contexte,
montrant bien le déséquilibre de la balance TH1/TH2 au profit des LTHI

impliqués dans la réponse cellulaire et cytotoxique [12].

Les lymphocytes CD8+ sont aussi en état d'activation excessive avec une
augmentation des taux sanguins des CD8 soluble( sCD8) et du ligand soluble de
Fas (sFasl) [10].
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Au Total :
Diminution de I'expression Diminution du nb des
De la perforine NK + Deficience de leur
fonctions cytotoxiques.
Perpétuite de la réeponse pro-inflammatoire
Persistance de l'activité lymphocytaire
Hypersécrétion des M-CSF, IFN-y
macro-~—" Activation Jes macrophages
Y HYPERCY TOKINEMIE

._.::1’[,.‘_ __..\_l(.

L]

Ag peptidique
Activation des

Lymphocytes T1

sécretion IL-6,
TNF-a

|/(t}_l_)\

Sx cliniques / Sx biol\ogiques Hémophagocytose

I. rénale, activation des enzymes pancréatiques, syndrome de D. resp,

Dysfonction de la perméabilité endothéliale

Mort

Figure3_:Mecanisme du syndrome d’hyperactivation macrophagique dans 1’ AlJs
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Notre travail est une étude rétrospective concernant les cas de SAM chez
les enfants atteints de maladies inflammatoires aux services de pédiatrie de
I’hopital d’enfant de Rabat. Cette étude s’étale sur une période de 13 ans allant

de 2003 a I’année 2016 .

I-PATIENTS :

Critéres d’inclusions

Notre étude a inclu les enfants suivis pour maladies inflammatoires et qui
ont présenté au cours de I'évolution ou au début de leurs maladie un Syndrome
d’activation macrophagique suspecté sur la présence d’un tableau clinico-

biologique suggestif .

Le diagnostic a été orienté par les nouveaux critéres approuvés par
I’EULAR et ’ACR en décembre 2015 ainsi que les critéres de HENTER 2007,

comportant des éléments cliniques, biologiques, et cytologique .

Le diagnostic cytologique a repos¢ sur la mise en évidence ou non des

signes d’hémophagocytose a I’étude du myélogramme.

(@ Critéres de HENTER 2007 : qui stipule la présence d’au moins 5

critéres parmi ces 8 criteres :

12
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Fiévre
SMG

Cytopénies affectant 2 lignées ou plus :
- hémoglobine < 9g/dl,

- plaquettes < 100 000/mm?,

- neutrophiles < 100/mm?°.
Hypertriglycéridémie

TG > 3 mmol/l

Et/ou

Hypofibrinogénémie

Fib <1,5 g/l

Activité NK basse ou absente

Ferritinémie > 500ug/1
CD25 (récepteur IL 2) soluble>=2400 ui/ml
Hémophagocytose

@ Criteres validés par PEULAR et PACR

Fievre +Arthrite systémique ou suspicion d’AS +Ferritine >684ng/l +au moins 2 des criteres

~ suivants -Numération plaquettaire < 181000 éléments/mm3
-TG>1,56 g/dl
-ASAT>48ui/l

-Fibrinogéne<3,6 g/dl

Critéres d’exclusions :

Ont ¢été exclus de notre étude les patients présentant :

- Des SAM primaires
- Des SAM secondaires a des infections
- Des SAM secondaires aux déficits immunitaires

- Des SAM secondaires a des pathologies malignes

13
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II- MATERIEL D’ETUDE :

Registre des archives du service de Pédiatrie IV .

Registre de consultation de rhumatologie pédiatrique du HER du Pr.
CHKIRATE.

Dossiers des malades .
III- METHODES :

Nous avons consulté les dossiers des patients et avons relevé les données
selon des observations bien détaillées et aussi sous forme de tableaux pour

faciliter leur analyse, comportant les renseignements suivants :

Données épidémiologiques :

Age

Sexe

Origine géographique
Couverture sociale

Données cliniques :

ATCDs

Motif de consultation
Signe Généraux
Signes Fonctionnels

Signes physiques

14
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Bilan biologique :
Bilan inflammatoire
- VS
- CRP
- NFS

- Fibrinogeéne
Bilan hépatique :

- ASAT/ALAT

- PAL/GGT

- Bilurbinémie

Bilan lipidique :
- Cholesterol total
- TG

Bilan d’hémostase
- TP/TCK

lonogramme sanguin

Ferritine
Bilan rénal :

- -Proteinurie de 24h

- Urée /créatinine sanguine
Bilan immunologique :

- AAN-WALLER ROSE

Bilan infectieux

Imagerie :
Rx thoracique

Echographie abdominale
Echographie cardiovasculaire

Medullogramme

Traitement

Evolution
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I -OBSERVATIONS CLINIQUES

17
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Le nombre total d’enfants hospitalisés et suivis au service de pédiatrie IV et
a la consultation a ’HER pour SAM secondaire aux maladies inflammatoires
rhumatismales, systémiques et vascularites sont au nombre de 6, Scas souffraient
de SAM secondaire a I’AlJls etl cas était secondaire a la maladie de kawasaki, 2

dossiers n’ont pas €té retrouvés.
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OBSERVATION 1:
> Identité:

Il s'agit de l'enfant A.B agé de 6 ans, enfant unique, habitant el hajeb

mutualiste .

Motif d'hospitalisation: ficvre prolongée

> Antécédents: familiaux-

e consanguinité de 2ieme degré

e Mcre traité pour tuberculose ganglionnaire trait¢é pendant 6 mois en

2001.
e pas de cas similaire dans la famille
» Personnel
e notion de traumatisme du poignet gauche le 06/2003 trait¢ a Meknes
e fievre thyphoide le 07/2003 traité¢ également a Meknes
e pas de notion d'angines a répétition

> Histoire de la maladie:

la symptomatologie a début¢ en Novembre 2003 par une fievre
intermittente  +polyarthralgies  inflammatoires au niveau  des

chevilles,’enfant a été traité en externe par des AINS(plusieurs associations).

L’évolution a ét¢ marqué par la migration des arthralgies au niveau des

genoux et des poignets.
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Par la suite ,il a ét¢é admis dans notre service en Décembre 2003 ou le
diagnostic d’Arthrite systémique a ¢été retenu sur les ¢éléments cliniques

suivants : une fiévre hectique a 39 avec des polyarthrites inflammatoires.

Et ces éléments biologiques : -un syndrome inflammatoire avec une

VS= 115 mm/heure CRP= 96 mg/l Et une anémie hypochrome microcytaire
- hyperleucocytose a 195000 éléments et thrombocytose a 655500
- AAN = négatif et FR= négatif avec une echo-cceur normale

Il a été traité par 3 bolus de methylprednisone puis relais en per os

prednisone 30mg/j+ MTX (15mg/semaine).

En Mai 2005, 2ans aprés sa premiere poussée l’enfant a présenté une
nouvelle poussée de sa maladie qui a été traité en externe par des AINS .Par la
suite la symptomatologie s’est aggravée par une fievre prolongé de 39-
40°+polyarthralgies inflammatoires siégeant au niveau des genoux, chevilles et
poignets et une polypnée le tout évoluant dans un contexte d’altération de 1’état

général.
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Examen physique

Examen général :
Enfant en mauvais état général, pale et asthénique, conjonctives décolorées
P=21 kg (+1DS) T=39° T= 110(-1DS)
Examen articulaire:
- Genoux tuméfiés inflammatoires du coté gauche

- limitation de la flexion des genoux avec une distance talon-fesses

>10 cm
- synovites des 2 poignets
- synovites des MCP et des IPP
Examen cardiovasculaire:
- patient tachycarde avec Fc=114 bat/min
- BI et B2 sont bien pergus
- systole et diastole sont libres
- pouls périphériques présents
Examen pleuro-pulmonaire:
- patient dyspnéique avec une FR=40 cycle/min

- présence de rales bronchiques exagérés aux 2 champs pulmonaire

21



Le syndrome d’activation macrophagique dans les maladies inflammatoires chroniques de [’enfant

Examen neurologique:
- patient asthénique, grabataire du fait de I’atteinte articulaire
- orienté dans le temps et dans 1’espace
- Tonus passifs et actifs conservés
- ROT vifs
- sensibilité tactile, épicritique et proprioceptives conserves
Examen abdominal:
- abdomen souple respire normalement
- pas de SMG ni dHMG ni de masse palpable
Examen ganglionnaire
- les aires ganglionnaires périphériques sont libres
- le reste de I'examen est sans particularité
En résumé

il s'agit d'un patient de 6ans suivi depuis 2003 pour arthrite systémique
sous traitement et qui a présent¢ 2 ans aprés une fiévre permanente

+polyarthralgies+polypnée dans un contexte d'altération de I'etat général

Diagnostiques a évoquer :

- poussée d'arthrite juvénile systémique
- syndrome d'activation macrophagique

- sépticémie sur infection
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Bilan fait:
Bilan biologique :

-Syndrome inflammatoire modéré : avec

- une VS=25mm/h et une CRP=10mg/1,
- Fibrinogene diminué a 0,9g/1
- Ferritine a 55000ng/ml (élevée)

-Une numération formule sanguine avec :

- Une Anémie inflammatoire avec une Hb=11,5 g/dl un VGM=71 et

un TCMH=22 leucocytes normaux a 4200¢léments/mm3
- Une thrombopénie a 125000 ¢élément/mm3

-Bilan d'hémostase

- TP =normal et TCA=normal

-Bilan hépatique

- Transaminases avec ASAT= 165 UI/l (5fois la normale) et
ALAT=135 UI/I (4 fois la normale)

- PAL=101

- Bilan lipidique

- Triglycéridémie a 2,5 (€levée)

- Cholestérol est a 2,14 (éleve)
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-lonogramme

- Une natrémie est a 139,5 et la kaliémie a 3, 8
- Une fonction rénale normale avec une urée= 0,35 et une créatinine=6

-Bilan infectieux :

- ECBU stérile,
- hémocultures et sérologies virales négatifs

-Bilan immunologique:

- FR= négatif
- AAN= négatif
- Anti-DNA=negatif

- Examen ophtalmologique est normal

Bilan morphologique

La radiographie thoracique a objectivé une cardiomégalie avec foyer

pulmonaire

L’écho-cardio a montré une Cardiomyopathie dilaté

La radiographie standard= -remaniement des téte fémorales

-irrégularité du cotyle gauche
-pincement de l'espace articulaire

Médullogramme : érythroblasthose+ infiltration histiocytaire+ englobement

des érythroblaste par les macrophage
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Diagnostique du SAM retenu selon les nouveaux critéres Press-EULAR sur

AS et méme celles de Henter .

Plan thérapeutique:

le traitement a consisté en une antibiothérapie sous forme de triaxon 1 g/j et

de Gentamicyne 60mg/j pour la pneumopathie

Pour la cardiomyopathie le patient a pris des Digitaliques +IEC pendant
une semaine Suivi d’une corticothérapie sous forme de bolus de
méthylprednisolone 500 mg/j pendant 3jrelayé par de la prednisone( isone) 20

mg/] + ciclosporine 50 mg/j

L’évolution immédiate a été favorable avec une normalisation des

transaminases apres 4 mois.

Cependant une nouvelle poussée est survenu 6 mois apres pour laquelle le
malade a bénéficié de corticothérapie par voie IV sous forme de bolus de

methyprednisone( solumedrol) relayé par de la prednisone.
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Ainsi qu’une cure de méthotrexate associ¢ a de la ciclosporine pour une

durée d’ 1 an.

Seulement le patient a développé un syndrome cushinoide et une cortico-

dépendance.

Devant le probléeme de sevrage a la corticothérapie le passage a la
biothérapie a été¢ décidé.

Elle a été débutée par de I’éthanercept (seule molécule disponible a cette

période) pendant 6 mois mais sans amélioration .

-c’est a partir du 05/12/14 qu’il a commencé a recevoir un anti-IL1
(anakinra) avec une amélioration de son état et une évolution favorable malgré
la discontinuit¢ de la prise du traitement en raison de problémes liés a la

couverture sociale.
Aucune rechute du SAM n’a été noté chez la malade jusqu'a présent.

Conclusion :

Patient ayant eu un SAM sur AS déclenché par Pactivit¢ de la maladie
traité par de la corticothérapie en IV relayé par de la prednisone associé¢ a de la

ciclosporine.
Actuellement en rémission sous biothérapie (anakinra) depuis le 12/14 .

Aucune rechute du SAM n’a été noté
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OBSERVATION 2:
Identité:

il s'agit de Y.H agé de 8 ans ,4i¢éme d'une fratrie de 8§ ,habitant et originaire

de guercif ,vacciné selon le Pni et Ramediste.

Motif de consultation: polyarthalgies+ ADP

Antécédents

Familiaux:

-pas de cas similaire dans la famille

-notion de consanguinité de ler degré

Personnels: -traité pour tuberculose pulmonaire a 1I’age de 3 ans

Histoire de 1a maladie:

Le début de la symptomatologie remonte a 24/05/2004 par I’installation de
polyarthralgies inflammatoires +Fievre hectique ne répondant pas aux

antipyrétiques classiques.

Le diagnostic d’AS a été posé devant ce tableau clinique associé a un
syndrome  inflammatoire  franc+ anémie  hypochrome  microcytaire+

hyperleucocytoset+hyperplaquettose + un bilan immunologique négatif.
L’enfant a donc été traité en externe sous AINS (salicylé+ibuproféne)
6 mois apres cette premiere poussée( le 12/14) le patient a présenté :

-- > des arthralgies multiples intéressant les grosses articulations motivant

une 2™ consultation a Taza ou un traitement a été prescrit a base d’AINS en

association sans amélioration
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Associ¢ a un prurit généralisé et des épisodes d’épistaxis . Quelques jours
apreés le malade s’est plaint douleurs abdominales diffuses et a rapporté une

notion de selles décolorés et d’urines foncées.

Le tout dans un contexte de fievre surtout nocturne, de sueurs ,d’asthénie

généralisé et d’amaigrissement non chiffrée.

Examen physique: Examen Général:

- enfant asthénique ,pale
- T=39°
- P=19kg (-2DS)
- Taille= 120(-1DS)
- T=9/5
- conjonctives légerement décolorées

Examen abdominal:

- abdomen respire normalement, souple

- présence de I€sions cutanées en rapport avec le prurit
- présence d'une SMG ferme a 4cm du rebord central

- discrete HMG

- absence d'ascite

- contact lombaire +
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Examen ostéo-articulaire:

- Présence d'arthrites chaudes, au niveau des inter-

phalangiennes proximales des 2 mains

- présence darthrites au niveau des  grosses

articulations (genou,hanche,cheville)

- présence dun flessum du genou réductible a Ia

pression

- limitation des mouvements de flexion au niveau du

genou
- distance talon-fesse= 10 cm
- distance menton -sternum= 5 cm

Examen ganglionnaire:

- ADP douloureuses ,de volume variable, chaudes et
mobiles par rapport au plan superficiel et profond
Jimitant les mouvements, de siéges inguinal, axillaire

et cervical.

Examen cardio-vasculaire:

- B1 et B2 bien pergus

- systole et diastole libre
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Examen pleuro-pulmonaire:

Conclusion

-murmures vésiculaires bien présent
vibrations vocales bien pergues

présence de rales sous crépitant exagérés surtout a

gauche

Au total il s'agit d'un enfant de 8 ans souffrant depuis le 24/05/2004

d'arthrite systémique et qui a présenté 6 mois apres une symptomatologie faite

de polyarthrites inflammatoires intéressant les grandes et les petites articulations

avec impotence fonctionnelle totale associé a un syndrome tumoral fait de SMG,
HMG et d'ADP superficielles diffuses dans un contexte de fievre et d’AEG.

Diagnostique a évoquer:

hémopathie maligne
poussée d’AS
infection

syndrome d'activation macrophagique

Bilans faits lors de son hospitalisation:

Numération formule sanguine :

Les leucocytes sont bas a3600 ¢léments/mm3

Une thrombopénie a 126000 éléments/mm3 et une
anémie inflammatoire( hypochrome microcytaire )
devant une Hb=8,0g/dl ,un VGM=66 et un
TCMH=22
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Bilan hépatique

Ionnograme

bilurbine directe= 5mg/1
bilurbine total=10mg/1

une cytolyse importante avec ALAT=170UI (6fois Ila
normale) et ASAT=51UI (1,5 fois la normale).

La fonction rénale est normale avec une créatinine=3g/1 et une urée=0,2g/1

Une natrémie a 128 meq/l et une kaliémie a 4,7
La proteinurie de 24H est normale aussi
LDH=801 U/ ¢élévés

proteines totales=74g/l Bilan lipidique

Une triglycéridémie a 3,77 g/dl élévée

Cholesterol total normal a 1,5 g/dl

Le Facteur rhumatoide est négatif

Bilan de I'hemostase

TP=64,7"%

TCK=37/33 Bilan inflammatoire
Hypofibrinogénemie a 1,2 g/l
VS=25/1H CRP=10

Hyperférritinémie a 17000 mg/ml
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Bilan morphologique
A I’échographie abdominale:

- Le foie est de taille normale, de contours régulier a échostructure

homogéne

- La VB anéchogéne de contours homogéne alithiasique et a paroi fine

- Le TP,VSH et VCI de calibre normale

- absence d'épanchement intraperitonéal échographiquement décelable

- présence d'une SMG mesurant 114*50mm homogéne
Echocardiographie :

- Pericardite circonférentielle et épanchement en latéro-droit

- Cinétique ventriculaire conservée

- Absence d’autres 1ésions cardiaques
Radiographie standard:

- (mains et poignets) :respect des interlignes articulaire des
IPP,IPD,MCP avec un discret épaississement des parties molles en
regard de la styloide cubitale droite.

- (Radiographie des pieds): déminéralisation en bande de l'extrémité

inferieur du tibia et du péroné
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Medullogramme:
- moelle richement cellularisée
- les mégacaryocytes sont nombreux

- les lignées érythroblastiques et granulocytaires sont bien representées

et maturent normalement

- 1l n' a pas été observé de blastes ni de macrophages activées-->

aspect d'une moelle normale
La radiographie pulmonaire est normale
- Examen ophtalmologique=Normal

Le Diagnostique du SAM a été retenu sur les criteres de PRESS-
EULAR

Traitement et évolution:

3 bolus de methylprednisolone(solumedrol) puis passage en per os a la
prednisone( Isone) 20 mg/j +un traitement adjuvant(calcium ,potassium,RSS) et

de la ciclosporine (néoral) a raison de 50mg /j .

Aprés quelques jours, on a noté une régression de I'HSMG et

I’amélioration de I’état général du patient.

On a donc procédé a une dégression progressive des corticoides ainsi qu’un

sevrage progressive de la ciclosporine aprés 6 mois.
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En 2011devant une nouvelle rechute de I’AS le MTX a été introduit
pendant 6 mois+ corticothérapie, cependant devant la persistance des poussées
articulaires et systémique la biothérapie a été débutée en 2014 a base

d’étanercept pendant 6 mois sans amélioration d’ou I’introduction d’anti-IL1

(anakinra) en 05/08/2015 .
actuellement 1l est & 6 mois du traitement

- D’enfant est en rémission clinique et biologique ce qui nous a permis

de diminuer les corticoides a Smg/j.
- il n’ya eu aucune rechute ni de la maladie ni du SAM
En conclusion :

il s’agit d’un patient atteint de SAM sur AS retenu sur les critéres de
PRESS-EULAR ,déclenché par [1’association d’AINS et traité par une
corticothérapie intraveineuse relayé par de la prednisone en per os associé¢ a de

la ciclosporine avec une évolution favorable sans rechute .
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OBSERVATION 3 :
Identité:

- 1l s'agit d’A .N agée de 5 ans, fille unique, habitante salé et originaire

de khmisset,G2P1 de parents divorcés

Motif d'hospitalisation:

- arthralgiest+fievre prolongée

Antécédants:

Familiaux: pas de cas similaire dans la famille
- Pas de notion de consanguinité famliale
Personnels:

- intolerance aux proteines de lait de vache dés I’age de 2 ans sous

régime stabilisée par la suite
- -pas de notion de contage tuberculeux

Histoire de la maladie

Le début remonte a 2014 I’année ou I’enfant a été hospitalisé a Chawen
pendant 4 jr pour arthrite de la cheville étiquetée comme septique et traitée

comme tel.

Par la suite, a I’occasion de son hospitalisation dans notre service le mois 8
/2014 le diagnostic d’arthrite septique a été redressé par celui d’AS, devant les
signes cliniques suivants : une fievre chiffrée a 39-40° hectique avec des

arthralgies des grosses articulations et arthrite de la cheville gauche.
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Des poly-ADP cervicales, inguinales infracentrimétrique

-Et des signes biologiques qui sont: un syndrome inflammatoire sévere

avec :
- -VS=120mm/1re heure
- CRP=123 mg/l
- Anémie hypochrome microcytaire a 10,3 g/dl
- hyperleucocytose a 29420 éléments/mm3
- hyperplaquettoses a 487000 éléments/mm3
Le bilan infectieux était négatif: Hémocultures négatives
- Des sérologies hépatiques négatives :
- CMV
- EBV
- Un ECBU stérile
- Un bilan immunologique négatif: AAN négatifs
- AC ADN négatifs

- FR initialement positif le 15/08//2014 puis négatif a 2 reprises

ultérieurement
- ASLO=200
- Une radiographie pulmonaire et un ECG sont normaux
- A I’écho-cardiographie un épanchement péricardique minime sans

Iésions valvulaires rhumatismales
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la patiente a été mise sous salicylés a dose inflammatoire +pansement

gastrique

I'évolution a été marqué 1 mois par la persistance des polyarthralgies + une
fievre prolongée rebelle aux antipyrétiques usuels ainsi que la persistance d’

ADP cervicales gauches, inguinales droites et gauches infracentimétriques.

le tout évoluant dans un contexte d'altération de I'é¢tat général d’ou sa

réadmission dans notre formation.

Examen physique

Examen Général

trouve une enfant fébrile, pale, consciente

poids=15kg (-2DS) Taille=105 cm T=38°

conjonctives légerement décolorées

pouls=70btm/min TA=11/9
I'Examen des articulations
- articulations libres
- pas de signes inflammatoires en regard
I'Examen ganglionnaire
- poly-ADP cervicales et inguinales infracentrimétriques
I'Examen abdominale=pas d'HSPM
- pas de masse abdominale

- le reste de l'examen est sans particularité
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En résumé= il s'agit d'une patiente de 5 ans suivie pour arthrite systémique

qui a de la fievre ,des polyADP dans un contexte d’AEG.

Diagnostiques a évoquer

poussée systémique de sa maladie

hémopathie maligne

une infection :- Hépatite virale

Autres infections virales

syndrome d'activation macrophagique
Bilan :
La numération formule sanguine :

- une anémie inflammatoire avec Hb=8,8 g/dl VGM=74,2 um3
TCMH=23,9 pg/ml

- des plaquettes a 344000 élém/mm3
- les leucocytes sont a 9360 /ul
Le bilan inflammatoire : un syndrome inflammatoire
- VS=84 mm/lere heure
- CRP=60 mg/l
- FG=5,2 g/l
- Hyperferritinemie a 2599 ng/ml
- LDH ¢levé a 289 UI/l

Le bilan d'hemostase est normal
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Le bilan hépatique=

- les transaminases sont ¢lévés (cytolyse importante)avec ALAT=370
UI/I(12 fois la normale) et ASAT= 525 UI/l ( 17,5 fois la normale)

- bilirubine totale=5

- les phosphatases alcalines=289 U/l

- gamma glutamyl transférase=149 Ul/I
L'ionogramme sanguin :

- Une fonction rénale normale avec une urée=0,23 g/l et une
Créatinine a 4,4 mg/I

K=6,5 meq/l Na=135 meq/I (la natrémie et la kaliémie sont normales)
Le bilan lipidique :

- Cholestérol total=1,7g/1

- La triglycéridémie=2,95 g/1 (élévée)

Le bilan infectieux= (hémocultures ,sérologies virales ,ECBU) sont

négatifs
-Myélogramme:
- présence de quelques grumeaux riches mais non étalés
- les mégacaryocytes sont présents
- le reste du frottis montre un sang médullaire dilué et assez riche

- les lignées érythroblastiques et neutrophiles sont respectivement
présentes a 12% et 71%

- présence de 15% de lymphocytes et 2% d'éosinophiles
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Englobement des ¢érythroblastes par les macrophages avec une

érythroblastose=» Hémophagocytose

L’écho-cardiographie a montré une péricardite minime sans lésions

valvulaires rhumatismales
Et I’échographie abdominale une splénomégalie minime micronodulaire

Le diagnostique de SAM a été retenu sur le tableau clinique, les données

biologiques et les résultats histologiques en se basant sur les critéres de PRESS-

EULAR du SAM sur AS.

Traitement et évolution :

La patiente a ét¢ mise sous bolus de méthylprednisolone (solumedrol)
pendant 3jours avec une bonne évolution clinique et biologique, par la suite un
relais par voie orale par de la prednisone & une dose delSmg/j associé a un

traitement adjuvant .
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OBSERVATION 4 :
Identité:

- 1l s'agit du nourisson Adam . N ,agé d'l ans et 8mois, habitant Rabat

vacciné selon le Pni

Motif d'hospitalisation: Fi¢vre prolongée

Antécédents:

Familiaux: pas de notion de consanguinité parentale
- pas de cas similaire dans la famille
Personnels: grossesse menee a terme
- bon développement psycho-moteur
- vaccing selon le Pni

Histoire de la maladie:

- le début de la symptomatologie remonte au 10/03/14 par l'installation
progressive d'une fievre isolée chiffrée a 39° ne répondant pas aux

antipyrétiques + des adénopathies cervicales et inguinales
- la famille a consulté a plusieurs reprises a titre externe.

- L’enfant a été mis par la suite sous ATB a plusieurs reprises: une

amoxicilline protégée et des macrolides mais sans amélioration.

- apres lans le nourrisson a reconsult¢ dans notre formation pour
fievre prolongée journaliere survenant par pics une éruption cutanée

érythémato-maculeuse fugace au moment des pics fébrile ,des ADP
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inguinales et cervicales et des arthralgies inflammatoires bilatérales

du genou ,du poignet, des chevilles et du rachis cervical.

- le tout évoluant dans un contexte d' AEG et d' amaigrissement

chiffrée a 2 kg/6 mois

Examen physique

Examen général:

- l'examen clinique trouve un nourisson conscient bien orienté dans le

temps et I'espace , eupneique a 26 ¢/min et fébrile a 39,3°
- conjonctives légerement décolorées
- P=10kg (-3DS) taille=80cm(-1DS)
Examen articulaire trouve

- Arthrite au genou siege d’épanchement important + une déformation

des chevilles

- les petites articulations sont épargnées

- pas d’autres signes inflammatoires locaux
Examen abdominale

- abdomen distendu

- SMG ,mais pas dHMG

- pas de masse palpable
Examen pleuro-pulmonaire

- présence de rales ronflants bilatéraux prédominant aux bases
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Examen cardiovasculaire
- BI et b2 bien percus au niveau des 4 foyers cardiaques
- pas de souffles ni de bruits surajoutés
Examen ganglionnaire
- présence d'ADP cervicales et inguinales bilatérales
- le reste de I'examen est sans particularité
En résume

- en résumé il s'agit d'un nourrisson de 20 mois sans antécédents
particuliers admis pour fiévre prolongée journaliere accompagnée de
rash cutané au moment des pics, d’arthrites des grosses articulations
et ADP cervicales et inguinales le tout dans un contexte

d’amaigrissement chiffré a 2kg/6mois.

Les diagnostiques a évoquer :

- arthrite systémique

- un syndrome d'activation macrophagique inaugurale d’AS
- hémopathie maligne

- infection

Bilans fait

-un syndrome inflammatoire avec une

VS=70mm/lere heure et une CRP=50 mg/l

Une hypofibrinogénemie=0,65/1

Hyper- ferritinemie=1980 mg/ml
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A la numération sanguine :

- Une anémie inflammatoire ( hypochrome microcytaire) avec une
Hb=7,9 g/dl un VGM=60,5 u3et un TCMH=16,5pg/ml

- des leucocytes sont normaux a 9000 ¢léments/mm3

- Thrombopénie a 70000 éléments/mm3
Bilan infectieux : ECBU (-)

- IDR(-) et BK(-)

- VIH()

- CMV(IgM+)
-Bilan immunologique AAN(-) ,LW(-)

- Bilan lipidique :les triglycérides sont a 2,78 g/l (¢lévés)
-Ionogramme: la focntion rénale est normale avec une urée=0,24 g/l et

une Créatinine=4,3 mg/I

- La natrémie est a 136 meq/l et la kaliémie esta 5,17
-Bilan hépatique :
ASAT= 54 UI/ (1,5 fois la normale) les ALAT sont a 74 UI/I (
3fois la normale) = cytolyse modérée

La PAL=260 UI/I ( élévée) et la Gamma- GT= 149 UI/I (élévée)

-Bilan radiologique:

-Echocardiographie = ¢épanchement circonférentiel modéré en
postérolateral et minime en antéro-latéral avec une fonction

ventriculaire normale

44



Le syndrome d’activation macrophagique dans les maladies inflammatoires chroniques de [’enfant

- Echographie abdominale= une SMG homogéne avec une lame

d'épanchement péritonéal.

-Medullogramme= Moelle riche sans signes d'hémophagocytose mais un

SAM n'est pas écarter
SAM retenu a été retenu sur les nouveaux critéeres PRESS-EULAR

Traitement et évolution

Le patient a recu du gancyclovir a raison de 100mg/j pendant 15j pour son
infection et un bolus de la methylprednisolone( solumedrol) a une dose de

300mg par bolus 3jours de suite puis relais par voie orale par de la prednisone a
10 mg/j.

L'évolution clinique a ¢été marqué par la disparition des douleurs
articulaires et de la fievre et biologiquement il y eu une normalisation du bilan

biologique sauf les transaminases apres un recul de 2 mois .

En conclusion il s’agit d’un nourisson atteint de SAM sur AS retenu sur la
base de criteres de PRESS-EULAR ,déclench¢ par une infection par
cytomégalovirus et dont le traitement a consisté en des bolus de corticothérapie

pendant 3 jours relayé par de la prednisone .

L’évolution a été bonne sans rechute.
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TABLEAU RECA

PITULATIF

Cas 1 Cas 2 Cas3 Cas 4
Age 6 ans 8 ans 5 ans 1 ans 8mois
Sexe Masculin Masculin Féminin Masculin
ATCDS -traumatisme du poignet gauche en 06/2003 -traitée pour tuberculose pulmonaire | - intolérance aux protéines de lait de -Pas d’ATCDS particuliers

-fiévre typhoide traité en 07/2003

-pas d’angines a répétition

-mére traité pour tuberculose ganglionnaire en
2001

-consanguinité de 2™ degré

al’age de 3 ans
-notion de consanguinité de 17
degré

vache

-pas de notion de contage tuberculeux
- hospitalisée a chawen pour arthrite
de la cheville

-pas de notion de consanguinité
parentale

Motifs d’hospitalisation

Fiévre continue

Polyarthralgies + ADP

Arthralgies+fiévre prolongé

Fievre prolongé

Signes Généraux

-Fi¢vre 39 °©

-pale

-asthénique
-conjonctives décolorées

-Fiévre a 39°

-asthénie généralisé
-amaigrissement non chiffré
-conjonctives décolorées

Fiévre a 38,5°
-conjonctives décolorées
-asthénie

-Fievre a 39,3° -amaigrissement chiffrée a 2 kg/6 mois

Signes fonctionnels

Arthrites grosses articulations
(genoux ,chevilles, poignets) polypnée

-Arthrites des grosses articulations
(genou,hanche,cheville) -prurit
généralisé+ selles
décolorées+urines foncés -épistaxis
lepisode/mois -douleurs
abdominales diffuses

- fievre prolongé rebelles aux
antipyrétiques usuels -arthrites des
grosses articulations

-fievre prolongée hectique -une éruption cutanée érythémato-
maculeuse fugace au moment des pics fébrile -arthrites
bilatérales du genou ,du poignet, des chevilles et du rachis
cervical.

Signes physiques

Genoux tuméfiés inflammatoires du coté
gauche +limitation de la flexion des genoux
avec une distance talon-fesses>10 cm
-synovites des poignets +synovites des MTC et
des IPP

Rales bronchiques

Polypnée FC=40cycle/min

Tachycarde Fc=114 bat/min

-Iésions cutanées

-ADP (inguinal ,axillaire, cervical)
douloureuses et inflammatoires
-rales sous-crépitants

-arthrites des petites articulations
(IPP) des 2 mains

-arthrites des grosses articulations
(hanches, genoux, chevilles)

-SMG/ HMG discréte

-contact lombaire +

- polyADP cervicales et inguinales
infra-centimétriques

- arthrite du genou avec épanchement important +déformation
des chevilles -SMG -rales ronflants bilatéraux prédominant a la
base -ADP cervicales et inguinales bilatérales

Bilans radiolog@ues

Cardiomégalie
avec foyers
pulmonaire

Rx thoracique

N
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Rx articulaire

-Remaniement des
tétes fémorales
-Irrégularité du
cotyle gauche
-Pincement de
I’interligne
articulaire

Scanner du bassin :
-Osteonécrose  des
2 tétes fémorales

Au niveau des mains et poignets :
discret épaississement des parties
molles en regard de la styloide
radiale au niveau des pieds:
déminéralisation en bande de
I’extrémité inferieur du tibia et du
péroné

Echographie abdominale | N SMG SMG micro-nodulaire -une SMG homogeéne + ascite minime

Echographie cardiaque Cardiomyopathie -Epanchement péricardique | -épanchement péricardique minime -épanchement circonférentiel modéré en postéro-latéral et
dilaté circonférentielle et épanchement en| -absence de lésions valvulaires | minime en antérolatéral avec une fonction ventriculaire normale

latéro-droit rhumatismales

NES -Hb=11,5 -Hb=8 g/dl VGM=66 TCMH=20 - |- Hb=8,8 g/dl VGM=74,2 um3 |-Hb=7,9 VGM= 60,5 TCMH= 16,5 -GB= 9000 -Pq=70000
VGM=71 TCMH= | GB=3600 - Pqg=126000 TCMH=23,9 pg/ml
22 -GB= 4200 - -GB= 9360 -Pg= 344000 élém/mm3

Biologie Pg=125000

\A 25 25 84 70

CRP 10 10 60 50

Fibrinogéne 0,9 1,2 5,20 0,65

Ferritine 55000 17000 2599 1980

Bilan hépatique ASAT= 165 | ASAT= 51 ALAT= 170 PAL=1189 | ASAT= 525 UI/l ALAT= 370 U/l | ASAT= 54 ALAT=74 PAL= 260 GGT=149

ALAT=135 PAL=
101

PAL= 289 Ul/l GGT= 149 UI/l

Bilan lipidique TG=2,5 TG=3,77 -TG=2,95 g/l TG=2,78
Cholestérol Cholestérol total=1,5 -Cholestérol total= 1,57
total =2,14

Bilan immunologique -FR (-) -FR(-) -FR(-) -FR(-)
-AAN() -AAN() -AAN négatifs -AAN (-)
-Anti -ADN (-) -AC ADN négatifs
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Hémostase Normal TP=64,7 % TCK=37/33 Normal Normal

Bilan infectueux ECBU (-) Hémoculture (-) Hémocultures( -) ECBU (-)
Hémoculture (-) ECBU (-) sérologies hépatiques (-) IDR(-) et BK(-)
Sérologies virales : | Sérologies virales : CMV(-) VIH(-)
CMV(-) CMV(-) EBV() CMV(+)
EBV(-) EBV(-) ECBU stérile

Tonogramme sanguin Nat+= 139,5 K+= | Na+=128 meq/l K+=4,7 | Na+= 134 meq/ K+= 6,5 Urée= 0,23 | Na+= 136 K+= 5,17 Urée= 0,24 Créatinine=4,3
3,8 Urée= 0,15 | Urée=0,2g/l créatinine=3 g/l Créatinine= 4,4 -protéinurie de 24H=N
Créatinine=7 -protéinurie de 24H=N -protéinurie de 24H=N
protéinurie de
24H=N
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Medullogramme

Erythroblastose+infiltration
histiocytaire+englobement des
érythrocyte par des macrophage =
Hémophagocytose

-moelle richement cellularisée

les mégacaryocytes sont nombreux
les lignées érythroblastiques et
granulocytaires sont bien
représentées et matures
normalement

il n' a pas été observé de
macrophages activés--> aspect

d'une moelle normale

-présence de quelques grumeaux
riches mais non ¢talés

-les mégacaryocytes sont présents
-le reste du frotti montre un sang
médullaire dilué et assez riche -
-les lignées érythroblastique et
neutrophile sont respectivement
présente a 12% et 71%

-présence de 15% de lymphocytes
et 2% d'éosinophiles
-Englobement des érythroblastes
par les macrophages

=>»Hémophagocytose

- Moelle riche

d'hémophagocytose

sans

signes
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Traitement

évolution

et

-pneumopathie -> Antibiothérapie -
cardiomyopathie ->
Digitalique+Inhibiteur de I’enzyme
de conversion -SAM-> bolus de
methylprednisolone (500mg/j
pendant 3j de suite)+ ciclosporine
Evolution favorable

6mois apres :nouvelle poussée de
AS

Bolus de

methylprednisolone+prednisone
> Methotrexate+ciclosporine
pendant 1 an

Syndrome cushoide et probleme de
sevrage

Biothérapie :

Ethanercept pendant 6 mois -> sans
amélioration

Anakinra-> évolution favorable

SAM->3 bolus de

methylprednisolone puis

prednisone 20 mg/j + traitement

adjuvant(calcium,
potassium,RSS) +cyclosporine
(néoral) S0mg /j

> Disparition de la
symptomatologie

-Nouvelle rechute de I’AS en

2011 :Methotrexate+corticothéra

pie
-Persistance de la

symptomatologie articulaire

-2014 biothérapie : Ethanercept

pendant 6 mois-> sans

amélioration

Introduction de 1’ Anakinra en 2015

Evolution favorable

-SAM :
-Traitement antiviral pour
I’infection au CMV

-3 bolus de solumedrol /j
pendant 3j+ prednisone per
os+traitement adjuvant Bonne

¢évolution clinique et biologique

-SAM :3 bolus de solumedrol 3 j de
suite et relais par prednisone

Evolution favorable
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II-DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :
1-Fréquence

Le nombre de cas hospitalis€s pour maladies inflammatoires dans notre
formation durant notre période d’étude est de 1248 cas avec une prédominance

pour I’arthrite idiopathique dans sa forme systémique dont 181cas .

Le nombre de malades ayant développé le SAM dans cette population a été

de 6 cas avec une moyenne de 0 ,46 cas par an .

Ce qui représente une incidence de 0,48 % de SAM pour I’ensemble des
maladies inflammatoires et 3,31% dans [Darthrite systémique plus

particulierement.

Tableau 3 : incidence du SAM

pathologie cas pourcentages

Maladies inflammatoire
1248 0,48 %

Arthrite systémique
181 3,31%
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2-répartition par age et sexe :
a-Age :

Dans notre série 1’age moyen des enfants est de 5 ans et 3 mois avec des

extrémes allant d’ 1 ans et 8 mois a 8 ans

Tableau 4 : Répartition du SAM selon les tranches d’ages

Tranches d’ages Nombres de cas Cas (%)
Nourrisson 1 cas 25
Age préscolaire 2 cas 50
Age scolaire Icas 25
Adolescence 0 cas 0

Courbe montrant la répatition des cas selon
les classes d'age
2,5
2
é 1,5 |
5 1
=]
2
0,5 |
o Nourisson ' préscolaire ' scolaire ' adolescence
e Sirie 2 | 1 2 1 0

Figure 4: répartition des cas selon les tranches d’ages
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b-répartition selon le sexe :

- la répartition du SAM selon le sexe dans notre série montre une

prédominance masculine avec 3 gar¢ons et 1 fille

- le sexe ration est de 3

Répartition du SAM selon le sexe dans notre
serie

M garcon

H fille

Figure 5: Répartition selon le sexe en pourcentage

53




Le syndrome d’activation macrophagique dans les maladies inflammatoires chroniques de [’enfant

c-Origine géographique :

Les enfants proviennent de différentes régions du Maroc

Répartition géographique des différents cas

W Guercif MElhajeb m®mRabat O Khmisset

Figure 6: Répartition géographique des cas de SAM de notre série
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d-Couverture sociale :

- Nos patients sont tous sous couverture sociale .

- 3 sont ramédistes et 1 patient est mutaliste .

Types de couverture sociale (%)

i Ramed H Mutuelle

Figure 7 : types de couvertures médicales chez nos patients
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III-ETUDE CLINIQUE :
A-ATCDS:

- 3 de nos patients sont suivis pour arthrite juvénile idiopathique dans

sa forme systémique.
- 2 ont une notion de consanguinité parentale

- et 1 des patients a déja été atteint de tuberculose et traité¢ a 1’age de 3

ans

B-Motif de consultation :

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

dominés par la fievre et les manifestations articulaires

Tableau 5: les différents motifs de consultations

Les symptomes NB de cas Pourcentages (%)
Fiévre prolongé 4 100
polyarthralgies 2 50

ADP 1 25
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Répartition des différents motifs
d'hospitalisation

Figure 8 : Répartition des différents motifs d’hospitalisation
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C-signes généraux

tous nos patients présentaient une fievre et une altération de I’état général .

Tableau 6: les signes généraux retrouvés chez les cas étudiés

Signes Généraux Nb de cas %
Fievre 4 100
AEG 4 100

Paleur cutanéo-muqueuse 4 100
Sueurs 1 25

Pourcentage des signes généraux dans notre
série

100

80

60

40

pourcentage (%)

20

Fiévre AEG Paleur C-M Sueurs
O % 100 100 100 25

Figure 9: Pourcentage des signes généraux dans notre série
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D-Signes Fonctionnels
Les signes retrouvés chez nos patients sont :

- -signes articulaires : - Polyarthralgies inflammatoires des grosses
articulations dans 4 cas.

- -Signes digestifs : -douleurs abdominales diffuses dans 1 cas
- -Selles décolorées dans 1 cas

- Signes pulmonaires : dyspnée dans 1 cas

- Signes hémorragiques : épistaxis dans 1 cas

- Signes cutanés : dans 2 cas avec -prurit dans 1 cas

-éruption cutanée érythémato-
maculeuse dans 1 cas

Tableau 7 : les signes fonctionnels rapportés chez nos patients

Signes Fonctionels Nbres de cas %

Signes articulaires Polyarthralgies 4 100

Signes digestifs Douleurs | 25

abdominale

Selles decolorés 1 25

Signes pulmonaires Dyspnée 1 25

Slrgnes . Epistaxis 1 25
hémorragiques

Signes cutanés Prurit 1 25

Eruption 1 25
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E-Signes physiques :
Retard staturo-pondéral
-retard staturo-pondéral retrouvé chez 2 cas
-retard pondéral isolé de I’ordre de -2 DS chez 1 cas
F-Organomégalie :
- la splénomégalie a été présente chez la moitié¢ des patients (50%)
- DI’hépatomégalie a été retrouvé chez 1 patient(25%)

- les ADP ont été présentes également chez le 3/4 des patients, elles
sont multiples, douloureuses et de siége cervical, inguinal et axillaire

chez 1 patient et uniquement cervical et inguinal chez 2 patients.
G-Manifestations cutanées :

¢taient présentes chez la moitié des patients(50%) de notre série sous

formes de 1ésions de grattage et d’éruption érythémateuse
i-Manifestations articulaires :

- Elles étaient présentes chez % des patients de notre série sous forme

de :
- Arthrites des grosses articulations :

- polyarthrites des grosses articulations (genoux,chevilles,hanches)
dans 1 cas arthrites au niveau des genoux et des chevilles dans 1 cas

arthrite du genou dans 1 cas

- synovites des petites articulations de la main (IPP, MCP) dans 2 cas
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j-Manifestations pulmonaires :
Etaient retrouvées également chez % des patients :
-polypnée +rales bronchiques dans 1 cas.
- sous-crépitants dans 1 cas.
-Rales ronflants dans 1 cas.

K-Autres :

Contact lombaire (+) chez 1 patient cedéme des membres inférieurs chez 1

patient
Tableau 8 :les signes physiques chez nos patients
Signes physiques Nb de cas (%)
Splénomégalie 2 50
Hépatomégalie 1 25
ADP 3 75
Manifestations arthrites des grosses ;
articulaires articulations 75 .
Arthrites des petites
' ‘ 2 50
articulations
Manifestations pulmonaires 3 75
Syndrome oedémato-ascitique 1 25
Contact lombaire (+) 1 25
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IV-ETUDE PARACLINIQUE :
A-Bilan biologique :
a-Bilan hématologique :

- -la vs était accélérée dans 100 % des cas avec une valeur minimale de

25mm/1H
- La valeur moyenne était a 51 mm/lere heure

- La CRP ¢était ¢levée dans les 4 cas (100%) avec une valeur moyenne

de 32,5 mg/l

-Une hypofibrinogénémie dans 3 cas (75%) et une fibrinogénémie

¢levée dans 1 cas

Tableau 9: Valeurs des différents parametres de 1I’inflammation de notre série de cas

Parameétre de
Cas 1 Cas 2 Cas3 Cas 4
Pinflammation
VS 25 25 84 70
CRP 10 10 60 50
Fibrinogeéne 0.9 1,2 5.2 0,65
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b. L’Hémogramme a réveélé

- Une anémie inflammatoire chez tous nos patients (100%)

Tableau 10: les valeurs de I’HB chez nos patients

Cas1 Cas 2 Cas3 Cas 4
Hb (g/dl) 11,5 8 8.8 7,9
VGM (um3) 71 66 74,3 60,5
TCMH (pg) 22 20 23.9 16,5

- Une leucopénie a été remarqué dans 1 cas (25%) avec une valeur de

3600 éléments/mm3 et une valeur normale dans 3 cas .

- Une thrombopénie a été retrouvée chez 3 patients de notre série

(75%)
- Le frottis sanguin a démontré : - ’absence de blastes

-la présence micro-plaquettes

63



Le syndrome d’activation macrophagique dans les maladies inflammatoires chroniques de [’enfant

Figure 10: données récapitulatives de I’hémogramme
B-Bilan hépatique :
Bilan de cytolyse : ASAT/ALAT
Une cytolyse a été retrouvée dans les 4 cas (100%)
LDH faite chez 1 patient élevée d’une valeur de 801 ui/l
Bilan de cholestase :

- PAL ¢était ¢levée chez tous les patients avec une moyenne de 459,75

ui/l, une valeur maximale de 1189 ui/l et minimale de 101 ui/l.
- GGT ont été prélevés chez juste 2 patients et élevées chez les 2

- Pas d’hyperbilurbinémie dans notre série
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Tableau 11: Résultats du bilan hépatique

Bilan hépatique NB de cas %
Transaminases ¢levées 4 100
PAL ou GGT ¢élevées 4 100
LDH Faite  chez 1| ---

patient

c- Bilan d’hémostase :

Un taux de TP était bas chez 1 patient soit un pourcentage de 33, 3 % et la

TCK ¢était allongée chez un patient.
d-Bilan lipidique :

Une hypertriglycéridémie était retrouvée chez 100 % des patients avec 3,77

comme valeur la plus élevée.

Le dosage du cholestérol total a été effectué chez 3 patients avec comme

résultat une hypercholestérolémie chez 2 patients soit 66,6% des cas .
e- Ferritinémie :

Le dosage de la ferritinémie a ¢été réalis¢é chez les 4 patients avec une

hyperferritinémie dans les 4cas (100%) et un taux allant jusqu’ a 55000ng/ml .
f-Ionograme sanguin :
- la protidémie : taux normal chez tous les patients
- une hyponatrémie chez 2 patient soit 50%

- la fonction rénale : correcte chez tous les cas
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G-dosage du sCD 25 et I’activité NK:

Aucun patient de notre série n’a bénéfici¢ de ce dosage

Tableaul2 : Récapitulatif des bilans biologique fait dans notre série

Bilan Nb de cas %
VS 4 100
CRP 4 100
Anémie hypochrome microcytaire 4 100
thrombopénie 3 75
leucopénie 1 25
hypertransaminasémie 4 100
PAL ou GGT ¢lévees 4 100
Hyperferritinémie 4 100
Hyponatrémie 2 50
Fontion rénale Normale
TP abaissé 1 25
TCK allongé 1 25
hypertriglicéridémie 4 100
hypercholestérolémie 2 66,6
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B-Données de I'imagerie :

Radiographie thoracique : a ¢ét¢ anormal chez 1 cas (25%) ou elle a

montré une cardiomégalie avec des foyers pulmonaire
Echographie abdominale :
a été réalisée chez tous les patients
Elle a montré : - SMG dans 2 cas (50%)

Ascite minime dans 1 cas (25%)

Echocardiographie : anormale dans les 4 cas
- Cardiomyopathie dilaté chez 1 cas (25%)
>Epanchement péricardique chez 3 patients (75%)

Echographie * SMG 50%
abdominale e ascite minime 25%

e cardiomégalie avec foyers
pulmonaires 25%

e Epanchement péricardique 100%
e cardiomyopathie 25 %

Echocardiographie

Figurell : Récapitulatif des bilans morphologiques effectués dans notre série
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C- Etudes cyto-histologique :

Etude cytologique : Médullogramme :

Tous nos patients avaient bénéfici¢é d’un médullogramme
Hémophagocytose chez 2 patients (50%)

D-Bilans immunologiques :
AC anti-nucléaire (-) chez tous nos patients
AC anti-ADN : (-)
Facteur rhumatoide : réalisé chez 4 patients (-)
ASLO : réalisé chez 2 patients (-)

E-Bilan infectieux :
ECBU :réalisé chez 4 patients, négatif dans les 4 cas
IDR et BK : réalisées chez 1 patient : négatives
Sérologies :
Sérologie hépatique : négative chez 1 cas chez lequel elle a été réalisée
CMV : réalisée chez 4 patients, positive chez 1 patient
EBY :réalisée chez 4 patient : négative
VIH : réalisé chez 1 patient ; négative

Hémocultures : négatives dans les 4 cas .
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V - CRITERES DIAGNOSTIQUE:

Les critéres diagnostics qui ont été utilisés dans notre étude sont les

suivants :

Les critéres diagnostics du SAM dans [arthrite juvénile idiopathique

systémique approuvés en Décembre 2015 par ’EULAR et ’ACR

Les critéres CAS1 CAS 2 CAS3 CAS 4
Fiévre + + + +
AS ou suspicion d’AS + + + +
Hyperférritinémie >684 ng/l + + + +

+ au moins 2 critéres suivants

Thrombopénie <181000 ¢léments/mm3 + + - +

TG>1,56 g/dl + + + +

ASAT>48 ui/l + + + +

Fibrinogéne <3,6 g /dl + - +
+
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Criteres diagnostics de HENTER 2007 dans notre série

Cas1 Cas 2 Cas3 Cas 4

Fievre + + + +
SMG + - - +
Pancytopénie ou bicytopénie + + - +
Hypertriglycéridémie
TG > 3 mmol/l
Et/ou + + + +
Hypofibrinogénémie
Fib < 1,5 g/l
Activité NK basse ou absente NF NF NF NF
Ferritinémie > 500ug/1 + + + +
CD25 (recepteur IL 2)

NF NF NF NF
soluble>=2400 ui/ml
Hémophagocytose + - + -
Total 6 4 4 5

NF= non fait
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VI- TRAITEMENT :

Traitement symptomatique :

Une antibiothérapie a base de ceftriaxon+Gentamycine a été prescrite

dans 1 cas atteint de pneumopathie.

Un traitement a base de digitalique +inhibiteur de DI’enzyme de

conversion a été prescrit dans 1 cas devant une cardiomyopathie dilatée .

Traitement curatif :

- Corticothérapie :

Sous forme de bolus de solumedrol relayé par vois orale par la prednisone

associée a un traitement adjuvant chez les 4 patients (100%)
- la ciclosporine a ét¢ utilisée chez 2 patients (50%)
- le MTX a été donné a 2 patients (50%)
- la biothérapie a été utilisé chez 2 patients :
L’éthanercept chez 2 patients (50%)

Et I’ Anakinra chez 2 patients (50%)

VII -EVOLUTION :

L’¢évolution a été favorable chez tous les patients (100%)
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En résumé :

Il s’agit dune étude descriptive rétrospective portant sur 4 cas ayant

présent€¢ un SAM sur AS .

Un SAM a été déclenché par I’activité de la maladie dans 1 cas, 2 par

I’association d’ AINS et un autre par une infection au cytomégalovirus.
Le Diagnostic a été retenu sur les critéres de PRESS-EULAR sur AS .
2 d’entre eux avaient une hémophagocytose sur medullogramme (50%).
Le traitement symptomatique a €té donné a 2 patients (50%)

Le traitement curatif avait consisté en une corticothérapie en bolus pendant

3 jours relayé par de la prednisone en per os pour tous les patients (100%).
Elle a été associé a de la ciclosporine chez 1 patient.

L’association de ciclosporine et méthotrexate a €té prescrite pour un

patient.
Une biothérapie a base d’éthanercept et d’anti-IL1 chez 2 patients (50%)

L’évolution a été bonne dans tous les cas sans aucune récidive du SAM et

sans aucun décés.
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I-EPIDEMIOLOGIE:

Le syndrome d’activation macrophagique est une pathologie rare mais
sous-estimée qui se voit dans différentes maladies inflammatoires chez 1’enfant
tel le lupus érythémateux disséminé, la maladie de kawasaki, la fievre
méditerranéenne familiale plus récemment mais surtout dans ’arthrite juvénile

idiopathique systémique [23].
1 .Incidence - prévalence:

Les rares études d’incidence sont surtout rétrospectives et limitées par la
nécessité des documents cytologiques pour inclure les malades et les difficultés
pour définir la population pertinente a étudier. La fréquence des ces cas observés
dans certaines s€ries autopsiques suggere que l’incidence du SAM est plus
¢levée qu’il n’est généralement reconnu [21].

L’incidence globale au Japon a été estimée a 51,7 cas par an incluant les

SAM pédiatriques mais aussi ceux de 1’adulte [42].

Une étude Suédoise note une incidence d’1 cas /an par million d’enfants [10]
L’analyse des 8 plus grandes séries publiées trouve une maladie systémique

chez 7 ,2 % des enfants atteints de SAM [].

Selon une études Indienne faite en 2012 ,il se voit dans environ 7-13% des
patients souffrant d’AJIs et jusqu'a un tiers des patients souffrant AJls actifs
avec une mortalité rapportée de 8-22 % [14].

Plusieurs cas de LED avec SAM sont signalés dans la littérature avec une
fréquence de 2,4% dans la série de WONG et AL comprenant 250 patients

lupiques suivis pendant 3 ans et demi.
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Dans notre série :

il n’a été rapporté que 6 cas d’enfants atteints de SAM sur une maladie
inflammatoire pour une période de 13 ans avec une incidence de 3,31% de SAM
dans les AS ce qui représente un pourcentage de 0,48 % pour I’ensemble des
maladies inflammatoires.

Nous pensons que cette fréquence est trés probablement biaisée par la

méconnaissance de ce syndrome notamment par les pédiatres.

incidence du SAM selon la litterature
14
12
10
8
6 ® |'incidence
4
2
N
Wong et al En Inde Notre série

Figure 12 : Incidence du SAM selon les différentes études
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2. Age/sexe;

Il n’existe pas d’age de prédilection a la survenue du syndrome d’activation
macrophagique, il peut survenir a tout age. Toutes les populations sont touchées,
mais la fréquence des affections associées peut étre variable en fonction de la

population considérée :

- Dans une étude francaise faite en 2001 1’age varie d’lans a 18 ans avec un
age moyen de 10 ans avec une prédominance féminine : Sexe ratio 1,6

[15].

- Une ¢étude francaise Ravelli faite en 2002 I’age moyen est de 1lans avec

une prédominance féminine [10].

- une étude brésilienne (a Rio de Janeiro en 2004) montre un age moyen de

8 ans et 4 mois [25].

- une ¢étude marocaine faite a Ibn Rochd en 2006 a démontré que le SAM

atteint les filles et les garcons de fagon égale[24]

- et une nouvelle étude de Ravelli et Al (2012)tend vers une prédominance

féminine [23]
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Table 1. Demographic characteristics of the 362 patients with sys-
temic JLA with hiAST

=ex
Female 208 [57.5)
Male 154 (42,59
Age at onset of systemic J1A, median (IOR) 53027, 101
Years
Daration of systemic JLA at MAS onset, median 030701, 2.8)
(IR years
Fatients with MMAS at systemic J1A onsett FFR ey
Seographic origin of the patients
Eutrope 179 (494,
MNMorth America T2 01909
Aosia BE (1820
Latin America 4271185
Africa 20087
Cizeania 1702
Subspecialty of participating physicians
Pediateic theumatology 283 (Fh.2)
Fediatric hemato-oncology FEREN R

* BExcept where indicated otherwize, wvalues are the number (25, JLA =
jienile idiopathic artheitis; MAS = macrophage activation syndrome;
IOR = interquattile range.

t Data were available for 346 patients,

Figurel3 : les caractéristiques démographiques de 362 patients

atteint de SAM sur AJls [26]
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Rio de Ibn
Stephen Ravelli Ravelli et Al
Janeiro | Rochd
Etude (2001) (2002) (2012) Dans notre serie
(2004) | (2006)
[15] [10] [23]
[25] [24 ]
8 ans et
Age 10 ans 11 ans - - 5 ans et 3 mois
4 mois
Prédominance | Prédominance Prédominance Prédominance
Sexe - ¢gal
féminine féminine féminine masculine

Tableau 13 : tableau comparatif de I’age et le sexe selon les différentes études

3-SAM entre AJIs et LED [43] :

une ¢tude britannique faite en Avril 2010 rapporte que le SAM survient

surtout dans les premicres phases de 1’AJls lorsque la maladie est encore active

et dans certains cas peut constituer la manifestation inaugurale de la maladie .

Dans notre série :

Ce phénomene est rare dans le LED

Tous nos malades étaient suivi pour AJls

Cas Cas 1 Cas 2 Cas3 Cas 4
Survenue du SAM N . N . ' 1 année et
6™ mois 7" mois 1% mois
apres Imois
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4-Facteurs déclenchant :
Un certain nombre de facteurs déclenchants ont ét¢ identifiés dans le SAM
a-Les médicaments :
AINS [22,43] :

L’introduction d’un AINS a forte dose et surtout son association avec un
autre AINS est un facteur déclenchant souvent retenu dans le SAM .Parmi les
AINS incriminés on note I’Indométacine et surtout 1’acide acétylsalycylique .
Les altérations hépatiques observées dans le SAM ont été attribuées a
I’utilisation des salicylés en particulier lorsque ceux-ci sont utilisées a doses
¢levée .Ces  altérations  sont  réversibles  aprés  suppression  de
I’aspirine .lorsqu’une biopsie hépatique a pu étre réalisée une infiltration par des
cellules mononuclées et une hyperplasie des cellules de kupffer contenant

parfois des pigments ont été retrouvées .
La sulfazalazine [45] :

Icas d’activation macrophagique a été rapporté dans une €tude japonaise
suite a la prise de sulfazalazine démontrant la possibilité que cette molécule soit
responsable par I’immunodépression et la réactivation du virus Epstein-barr

selon cette étude . La Vancomycine[36] :

Une étude turque faite en 2007 a démontré 1’implication de la vancomycine
comme facteur déclenchant chez 4 patients atteint d’AJls. Les anti-

épiléptiques[33] :
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C’est le cas d’un enfant 4gé de 8 ans et 3 mois souffrant d’épilepsie et qui a
présenté 2 semaine apres le début du traitement par de la Lamotriguine une
éruption cutanée suivie 1 mois aprés par une défaillance hépatique avec
présence d’hémophagocytose sur une ponction médullaire ,le tout sans infection

évidente.
Ceci est également vrai pour la phénitoine.
Ethanercept [45] :

L’utilisation d’anti TNF-a comme traitement dans les maladies
inflammatoires a été responsable de I’apparition d’une hématophagocytose chez

quelques patients atteints de lupus.
Le cyclophosphamide :

L’utilisation des corticostéroides associ¢ a du cyclophosphamide chez une
patiente souffrant de néphropathie lupique a amélioré sa néphropathie mais

aurait déclenché par la suite le SAM.
b. Les infections virales[29,30,34] :

Il a été prouvé dans la littérature le role catalyseur des infections virales
dans le déclenchement du SAM chez les enfants atteints de maladies
inflammatoires. Les virus les plus incriminé sont le EBV et CMV, mais d’autres

infections on été¢ documentées tel que le VIH et influenzae A.

D’autres infections : bactériennes comme la salmonellose et parasitaires

comme la leishmaniose ont également €té incriminées.
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Facteurs déclenchants

Médicaments: Infections:
liev -virus: EBV +++
Salicylés autres: CMV VZV,
2 AINS A~ HSV ADENO.

ENTERO, parvoB19,

VIH
Sels d'or /

Salazopyrine -bactéries: strept,
staph, salmonella,
klebsiella,
enterobacter..

Dans notre série
1 cas a été amorcé par les AINS en association

2cas ont été déclenchés par P'activité de la maladie, et une infection au

CMV a été retrouvée dans 1 cas.
5-Facteurs ethniques et Génétiques [37,48]:

Des études américaines ont été faites dans ce sens prouvant la distribution
spécifique des mutations observées chez les patients atteints de HLH et de SAM

selon 1’éthnie :
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La premiere concernant une cohorte de 224 personnes d’origines ethniques

différentes et sans aucun lien familial entre eux.

Voici les résultats de 1’étude réalisé [37]

PRF1 STXBP2 UNC13D
caucasienne 20 % 22% 47%
Hispanique 71% - 17%
Noire 98% -—- -—-
Arabe 36% 18% 27%

Pour ce qui est des japonais ils présentaient une incidence ¢élevée de

mutations en PRF1

La consanguinit¢ sanguine a également un rdle dans la prédisposition a

développer le SAM chez les enfants atteints de maladies inflammatoires.

Dans notre série :

2 cas présentaient une notion de consanguinité parentale dans leurs

antécédents ce qui rejoint les données de la littérature.
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II-DIAGNOSTIC POSITIF:

Le Diagnostic de SAM repose sur I’association de signes -cliniques,
biologiques et histologiques ou cytologiques, Les signes cliniques et biologiques
¢tant non spécifiques se superposant souvent a ceux de la maladie causale mais

leur association est significative.
1-Présentation clinique :

Les signes généraux prédominent et le symptome maitre reste la fievre qui
se retrouve d’une maniere constante accompagné souvent d’altération de 1’état

général surtout d’asthénie et d’amaigrissement dont I’importance est variable.

Dans une récente étude américaine de cohorte pratiqué sur 362

patients, la fievre est présente chez 341 patients soit 96,1 % [37].

Cependant dans le cas de patients atteint de maladies inflammatoires et plus
particulicrement d’AJls il reste difficile de déduire si la fievre est toujours due

au SAM ou bien a la maladie adjacente [49] .

Ceci dit la fievre du au SAM est une fiévre continue et intense a partir de
38°, parfois elle peut étre oscillante, ne répondant pas aux antipyrétiques

contrairement a la fieévre hectique de I’AS[37,16].

C’est un signe fondamental mais qui peut parfois manquer dans le cas
d’enfants traités pour leurs maladies inflammatoires par des inhibiteurs

cytokiniques [49].
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Apres la fievre, I’organomégalie est un signe important a rechercher, il
témoigne de Iinfiltration tissulaire par les macrophages réalisant parfois un

tableau pseudo-tumoral chez I’enfant [37,26] :
-L’hépatomégalie est la plus fréquente dans la littérature

-suivie par la splénomegalie et enfin les ADP aussi bien profondes que

superficielles, parfois volumineuses et sensibles mais non douloureuses .

En 3" position viennent les signes neuro-sensitifs L’atteinte centrale est
) ) . A
I’apanage de I’enfant pouvant aller de la somnolence au coma voir méme un

syndrome méning¢.

L’atteinte périphérique est essentiellement par axonopathie avec poly

neuropathie sensitivo-motrice.

Parmi les atteintes neurologiques, 1’encéphalopathie reste la plus redouté

[26,40] .

Ces signes peuvent survenir au début, associ€és aux autres manifestations
cliniques du SAM mais souvent se manifestent ultérieurement caractérisant les

formes graves du SAM.
Les manifestations cutanées du SAM sont variables et non spécifiques.

Leurs pourcentages varient entre 6-67% et on les classe généralement en 3

catégories

Celles en rapport avec la maladie sous-jacente, celles reflétant les
conséquences biologiques de I’hémophagocytose , et celles qui sont généralisées

et transitoires[40] .

84



Le syndrome d’activation macrophagique dans les maladies inflammatoires chroniques de [’enfant

Le rash est la manifestation cutanée la plus fréquente ,il peut étre
maculeux, maculo-papuleux ou bulleux mais I'atteinte cutanée peut
apparaitre aussi sous forme de purpura ,d’ictere conjonctivale ou
d’érythrodermie [37,26] ou étre plus spécifique du SAM sous forme de

panniculite histiocytaire cytophagocytaire [39].

L’atteinte cardiaque peut se voir sous forme de péricardite le plus souvent

mais aussi de cardiomégalie [26].
L’atteinte pulmonaire (21,9%) peut étre inaugurale chez I’enfant [26].

Dyspnée, toux, pneumopathie ou encore syndrome de détresse respiratoire

sont les plus rapportés dans la littérature [26] .

La radiographie peut objectiver un épanchement pleural ou une infiltration

interstitielle.

Des hémorragies cutanée, muqueuse ou gastro-intestinale peuvent se voir et
1,1 % des patients peuvent développer une CIVD, I’hémorragie oculaire est rare

mais possible.

Enfin Datteinte rénale est possible (15,1%) sous forme d’insuffisance

rénale, de protéinurie ou d’hématurie [26].
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La distribution des signes cliniques de
I'hémophagocytose dans la littérature
[26,37]
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Figure 14 : schéma montrant la distribution des signes cliniques du SAM dans la

littérature
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Kennet
Chan | Diaz | Parodi | Singh | Smith | Minoia | Xiao
h Notre
Série 2008 | 2009 | 2009 2011 | 2013 2014 Li
2015 série
[53] | [52] [27] [14] [54] [26] 2014
[37]
100
F° 100 % o 95% 100% | 91% | 96,1% | 100% | 96% 100%
0
HMG 100% | 85% | 47,4% | 50% | 95% 70% | 92,6% | 95% 25%
SMG 85% | 85% | 42,1% | 50% | 84% | 57,9% | 88% 69% 50%
66,6
ADP 57% | 31% | 70% o 42% | 51,4% -- 33% 75%
0
signes cutanés | 71% | 14% - 47% 67% -- 31% 50%
signes
. 28% | 14% | 40% | 83,3% | 47% 35% 50% 33% ---
neurologiques
Manifestations
--- --- - 50% - 25,5% --- --- 75%
cardiaque
manifestations
- - -- - ---- 21,9% - - 75%
respiratoire
Hémorragie - - 40% 83,3% - 20,4% | 76,5% | 22% 25%
Atteinte rénale - - - - - 15,1% - --- ---
Tableau 14 : Les données cliniques en fonction des différentes séries

récentes

La fievre a représenté dans notre série un signe constant et continu, elle

¢tait toujours présente et donc son taux est de 100 %. Elle varie entre 38,5° et

39,3 °sans atteindre 40°.
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Son taux rejoint celui de la plupart des séries €tudiées notamment celui de
Chan,Diaz, singh et Xiao Li.[53,52,14]
L’altération de I’état général était présente également chez tous les patients

avec un amaigrissement variant entre -2DS et -3DS.

La splénomégalie était présente chez la moiti¢ des patients ce qui concorde
avec les séries de Singh et de Minoia faisant d’elle un signe important pour le

Diagnostic clinique.[14,26]

L’hépatomeégalie a été retrouvée chez seulement 1 malade de notre série
25%) alors qu’elle dépasse ce pourcentage dans toutes les autres séries ou son
q p p g

taux varie entre 47,4% et 100%.

Les ADP étaient présentes a 75% chez nos patients ce qui représente un
taux élevé comme c’est le cas dans les séries de Parodi et Singh contre 31 % et

33% pour Diaz er Kenneth respectivement.[27,14,54,52 ,37]
p

L’atteinte cutanée était présente dans notre étude sous forme de Rash et de

prurit (50%) ce taux se rapproche des taux des séries de Smith (47%) et Minoia

(67%) .[54,26]
Elle est trés fréquente dans la série de Chan[53]

Les signes neuro-sensitifs fréquent chez les enfants par rapport aux adultes

étaient absents dans notre série.

Les autres études leurs octroient des taux entre 14 et 83,3%.
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L’atteinte cardiaque se résumait dans notre série dans I’atteinte péricardique
avec un taux de 75% rejoignant la littérature dans cette localisation
préférentielle mais avec un taux de 25,5% pour Minoia et 50 % pour

Singh.[26,14]

Les manifestations pulmonaires étaient trés présentes dans notre étude

(75%) sous forme de :
- Pneumopathie dans 25% des cas
- Rales sous-crépitants dans 25%
- Rales ronflants dans 25%
Ce taux est loin de celui de Minoia qui ne dépasse pas 22%.[26]

Les hémorragies étaient également présente dans 25 % des cas avec un taux
similaire pour 2 ¢études :Minoia et Kenneth cependant cette atteinte a été

rapporté par Singh(83,3%) et Xiao(76,5%) avec des taux augmentés.[26,37,14]
Il n’y avait pas d’atteinte rénale dans notre série alors qu’elle était présente
dans 15% des cas dans la série de Minoia .[26]

2. Présentation biologique : 2.1. Bilan hématologique

a-. Hémogramme :

L’atteinte hématologique apparait comme I’atteinte la plus fréquente
surtout dans un SAM classique , ou la cytopénie ou bicytopénie [10] est presque
constante dans la plupart des séries .

Par conséquent I’anémie reste le signe hématologique le plus constamment

retrouve .
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Anémie :

Elle est profonde et presque constante , retrouvée dans 80 a 100% des cas
avec un taux médian d’Hb de 7,2 g/dl [17] .

Elle est de mécanismes différents et multiples ,a la fois central par
avortement intra médullaire 1i¢é au moins en partie a la phagocytose des
précurseurs érythrocytaire ,et périphérique par érythrophagocytose extra
hématopoiétique [17].

L’implication de I’'INF-y sécrété par les lymphocytes T par réduction de la
durée de vie des GR et inhibition de I’érythropoicse [17].

L’anémie est souvent normochrome normocytaire et arégénérative avec
des stigmates d’anémie hémolytique intratissulaire et érythroblastose [10].

Plus rarement elle peut étre hypochrome microcytaire. Dans notre série
I’anémie hypochrome microcytaire a ¢€té retrouvée dans tous les cas.
La thrombopénie :

Normalement I’un des indices hématologiques les plus importants [27] a
cot¢ de I’anémie mais aussi le plus précoce [10] constituant la bicytopénie
typique a rechercher, elle est présente dans 80% des cas .

Généralement elle est inférieur a 100000 elts/mm3

Dans I’hémophagocytose consécutive a une maladie inflammatoire le taux
toléré pour parlé de thrombopénie peut étre compris entre 3000 to 292,000
eléments.mm3 [51,18].

Il existe également une hypothése selon laquelle le thrombocytose pourrait
étre retrouvé au début suite a une importante réaction inflammatoire telle que

celle présente dans les poussées de la maladie[18] .
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La normalisation du taux des plaquettes voir la thrombopénie serait alors
I’étape suivante liée a I’aggravation de 1’hématophagocytose et ou I’apparition
d’une SMG[18] .

Dans une autre étude, des caractéristiques dynamiques et statiques ont été
utilis¢é pour démontrer la variabilité des indices biologiques dans le SAM
secondaire a une AJIs et un SAM non secondaire a cette méme pathologie [51] .

Il a été donc retrouvé que dans les maladies actives quand le taux des
globules blancs, des plaquettes et du fibrinogéne diminuent d’un niveau ¢levé
vers un niveau plus bas ou vers un taux normal le diagnostique de SAM doit étre

considéré .

Dans notre série il y avait 3 cas de thrombopénie (75%) contre 1 cas avec
un taux normal ce qui rejoint également les données de la littérature vu que ce

taux est proche de toutes les séries étudiés.
La leucopénie :

Est présente dans 61 a 72% des cas, clle est plus inconstante et plus
tardive [27]. Le déficit porte sur les lymphocytes mais aussi sur les
PNN .Exceptionnellement une hyperleucocytose peut étre retrouvée [50] . Dans

notre s€rie, une leucopénie a été retrouvé dans 1 cas (25%) .
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Tableau 15 : Signes hématologiques du syndrome d’activation macro

phagique selon les séries

Séri Parodi(2009) | Minoia(2014) | Kenneth.L(2015)| Notre
éries

[27] [26] [37] série
Anémie 79% 78% 80% 100%
Thrombopénie 87% 92% 80% 75 %
Leucopénie

2,4% 72% NM 25%

b- Ferritinémie :

I’hyperferritinémie est un signe quasi-constant et évocateur mais non
spécifique [37]car cet indice peut augmenter également dans d’autres
pathologies [37].

Cependant D’hyperferritinémie est a la fois une valeur prédictive,
pronostique et évolutive, elle permet le suivi du traitement et de son efficacité
[17,56 ,57] .

Dans le SAM la ferritine dépasse souvent 1000 ug/l [37] et peut aller
jusqu'a 10 fois la normale.

Il a été également trouvé que I’association de I’hyperferritinémie + une
baisse du pourcentage de sa fraction glycosilée de moins de 20% est un
témoin majeur de SAM.

Cette valeur prédictive a plus de spécificité chez les enfants que chez les

adultes [17].
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Elle semble étre également un facteur déterminant et évolutif chez les
enfants atteints de maladies inflammatoires notamment de LED et d’AJls.

En effet une augmentation flagrante du taux de ferritine ou une
augmentation rapide de ce taux semble pencher la balance vers une
hémophagocytose que vers une simple évolution de la maladie sous-jacente et ce
malgré 1’absence d’autres aspects cliniques €évocateurs.

Parallélement une mesure répétitive du taux de ferritine au cours du SAM
permet son suivi et refléte son activité [56,57,58] .

Egalement une réduction de moins de 50% du taux de la ferritine est

associ¢ a une diminution du taux de mortalité [55] .

Hopital
Parodi Singh Soamarat Notre série
d’enfant Kenneth(2015)
Série (2009) (2012) (2013) (valeur
Rabat [37]
[27] [14] [59] moyenne)
(2004)
Ferritinémie | 5300 2840,9 11060 30000 2950 19144,75
(ug /1)

Dans notre série, il s’est avéré que tous nos cas avaient une

hyperferritinémie.

Soit 100% un taux qui dépasse le pourcentage (69,8%) retrouvé dans la
littérature et qui montre aussi que I’hyperférritinémie est un signe important

pour le diagnostique du SAM
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La ferritinémie est > a 1000 ug/l avec une valeur maximale de 550000 ug/I

et minimale de 1980 ug/l, se rapprochant ainsi de 1’étude de Singh.
c- Les troubles de I’hémostase :

Dans notre série nous avons noté 3 cas d’hypofibrinogénémie soit un taux

de 75% comme proposé dans la majorité des études

Cependant le TP est diminué chez 1 cas et le TCK est allongé chez ce

méme cas ce qui représente 25 % de troubles de coagulation dans notre étude.

En effet, les troubles de ’hémostase sont présents dans 50 a 70% des cas
avec une hypofibrinogénémie isolée souvent ou associ¢ a une diminution du

taux de prothrombine et/ou allongement du temps de céphaline activé [71].

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

CIVD qui est un facteur de mauvais Pronostic [17].
Une diminution du facteur 5 peut également étre noté[17] .

Ces troubles sont dus essentiellement a un déreglement de la fonction
hépatique, d’une hypersécrétion par les macrophages d’un activateur du
plasminogeéne ainsi que d’une induction des propriétées procoagulantes des
cellules endothéliales par le TNF a sécrété en exces.

d- Bilan biochimique :

Bilan hépatique :

L’atteinte hépatique biologique est notée dans le % des cas.

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

la plus fréquente indépendamment de 1’étiologie sous jacente [17] .
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Elle est assez importante avec une augmentation des ALAT jusqu'a 5 fois
la normale mais peut-étre majeure et conduire au déceés dans le cadre d’une

hépatite fulminante.

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

pronostic plus défavorable[10] .

Les LDH sont élévés (85%) dans la majorité des cas ,parfois de facon

importante mais n’ont cependant aucune valeur(ni Pronostic ni Diagnostic)

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

I’infiltration du canal biliaire par les lymphocytes et les macrophages [37].

Dans notre série I’atteinte hépatique est de 100% ceci se rapproche de

presque toutes les études de la littérature en particulier celle de Chan.

L'atteinte hépatique a travers les séries
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Fig

ure 15 : Histogramme concernant 1’atteinte hépatique a travers les différentes séries
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Le bilan lipidique :

I’hypertriglycéridémie est précoce et trés caractéristique du SAM, elle est

fréquente dans 68% des cas [37].
Elle n’est pas ou peu associé a une hypercholestérolémie [17] .

C’est une conséquence de D'inhibition de la lipoprotéine lipase par les
cytokines pro-inflammatoire (TNF,IL6 ,IL1) mais aussi de I’atteinte hépatique
[17].

Peut se compliquer de pancréatite.

Permet le suivi de DPactivité de la maladie et disparait lors de la

guérison.

Dans notre série I’hypertriglycéridémie est présente a 75% des cas ce qui

concorde avec les données de la littérature.
Elle s’est accompagnée de 2 cas d’hypercholéstérolémie.

Les troubles hydro-éléctrolytique : [17]

Une hyponatrémie peut se voir au cours du SAM ainsi qu’une
hypoprotidémie et hypoalbunémie [17].
Ces anomalies sont souvent dues a I’hémodilution suggérant 1’existence

d’une sécrétion inappropri¢e d’hormone antidiurétique.

Une insuffisance rénale est souvent rapportée au cours des stades évolués
de SAM, en rapport soit avec un syndrome hépatorénal, soit encore avec une
toxicit¢ directe de I'IL-6 qui a ¢été clairement montrée comme ¢&tant

néphrotoxique a taux supraphysiologiques. En effet, I’[L-6 peut induire une
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protéinurie (45 % des cas) et une €lévation de la créatinine (65 % des cas).

L’histologie retrouve le plus souvent des I€sions glomérulaires minimes.
Dans notre série :
Nous avons noté 2 cas d’hyponatrémie dans notre série
Pas d’hypoprotidémie ni d’hypoalbuminémie
La fonction rénale était intacte chez tous nos malades

Autre anomalies biologiques :

- Un syndrome inflammatoire biologique souvent trés important[73]
avec une paradoxale normalité de la vitesse de sédimentation lors des

poussées inflammatoires d’ACJ [72]
- 1’¢lévation des taux de la b2 microglobuline sanguine et urinaire
- ¢lévation de la lipasémie et une acidose lactique
- Tactivité NK diminuée [74]

- sCD25 (récepteur soluble de I’IL 2) apparait avoir un réle prédictif

du SAM avant I’apparition des premiers signes cliniques [75] .

Il refléte I’activité des lymphocytes T et ses valeurs sont variables en

fonction de I’age, il est plus élevé chez I’enfant que chez 1’adulte.

Son taux ¢lévé joue un rdle de blocage de la réponse immunitaire normale

en se fixant a ’IL2.

Ainsi les patients atteints de SAM sont plus susceptible de contracter une
infection opportuniste et peuvent exprimer une déficience de I’immunité

cellulaire et humorale [76].
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Cet effet peut étre temporairement inhibé par I’exsanguino-transfusion.

Le taux du sCD25 diminue en cas d’évolution favorable du SAM ce qui

permet un suivi de I’efficacité du traitement [76].
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Figure 16 : courbe comparative des niveaux de ’'IL2R dans le sérum de patients

(atteints de SAM) sous traitement ou non [76]
- CD 163 reflete le degré d’activation macrophagique[76]

- De récentes études ont également démontré le role prédictif de
I’IL18 surtout a partir d’une valeur spécifique, ainsi que sa relation
avec 1’évolution de [Darthrite juvénile idiopathique systémique et

I’importance du rapport IL18/IL6 [77].
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En effet un patient avec un rapport > 1000 va développer facilement un

SAM alors qu’un autre avec un rapport < 1000 va plutét développer la forme

sévere de ’AS [77].
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Fig. 1. Two systemic jivenile idiopathic artbritis (s [[A) subsets based oo their serum L B
and [L 18 [evels. Twe subsets of patients with s [U4 based on their serum L & and (L 18
levels [L 6 deminant subset (red ciccles), [L 18 dominant subset (blacl ciccles ). Macro

phage activaticn syndrome (MAS) was developed in patients with extremely bigh
serun [L 18 levels. Patients complicated with MIAS (green circles).

- la valeur pour laquelle un enfant atteint d’AJls va développer un
SAM doit étre > a 477750 pg/ml, ceci va permettre un dépistage

précoce de cette complication [77].
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3-Aspects cyto-histologiques :

Se résument dans la mise en évidence d’une hémophagocytose, signe

important mais insuffisant en 1’absence de tableau clinico-biologique évocateur.

En effet une hémophagocytose seule peut étre observée dans les
hémopathies malignes (leucémie,lymphome..) chez les patients polyinfectés,
polytransfusés ,au cours des syndromes hémolytiques d’origine congénitale ou

ou acquise.
a-Myélogramme :

C’est ’examen de référence et le moins agressif montre dans 60 ,7% une
moelle richement infiltrée par des histiocytes et macrophage cytologiquement

bénins.

Dans certaines études le pourcentage de macrophage est aussi un critére

important. Il doit représenter un % >3 % selon Tsuda et al et >2% pour Wong .

Ces macrophages phagocytent les éléments figurés du sang ainsi que leurs

précurseurs.

Une ¢érythroblastose est fréquente et témoigne de [I’érythropoicse
réactionnelle a 1’hémolyse intramédullaire . C’est ainsi que I'on retrouve un

nombre normal sinon augmenté des mégacaryocytes.

La lignée rouge est parfois dysplasique, la lignée granuleuse devient

déplétive au cours de 1’évolution.

Quand le myélogramme est peu concluant il est possible de réitérer la
procédure plusieurs fois surtout que 1’hémophagocytose est souvent absente au

début de la maladie.
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Il est possible d’effectuer d’autres examens cytologiques

-cytoponction ganglionnaire, ou du liquide d’ascite, LCR) mais le

myélogramme reste ’examen le plus sensible.

Figure 17 : Aspect cytologique d’hémophagocytose dans un myélogramme.
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Figure 19 : Hémophagocytose de plusieurs types cellulaires :

des polynucléaires, un érythroblaste et un lymphocyte [60]b-Histologie :
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Biopsie médullaire :

Elle est moins performante pour la mise en évidence d’histiocyte

médullaire et d”’hémophagocytose active.

Figure 20: Biopsie osteomédullaire montrant des images d’hémophagocytose [69]

Biopsie ganglionnaire :

Accessible lorsque les ADP sont périphériques, elle peut montrer des

images d’hémophagocytoses souvent sinusales

103



Le syndrome d’activation macrophagique dans les maladies inflammatoires chroniques de |’enfant

Figure 21 : Inflammation épithélioide et macrophages avec des signes de cytophagie [70]
Biopsie hépatique :

Souvent difficile a réaliser du fait de la thrombopénie et d’une possible

coagulopathie.

Elle peut montrer une infiltration histiocytaire au niveau des sinusoides et

des espaces portes hépatiques.
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Figure 22: biopsie hépatique montrant une phagocytose d’hématies par des

macrophages au niveau des espaces sinusoidaux [61].
Biopsie splénique :
Tres risqué et donc pratiquement non réalisable.

Va montrer une expansion du cordon de la pulpe rouge avec prédominance
de I’activit¢ hémophagocytaire a ce niveau et une déplétion lymphocytaire de la

pulpe blanche [63] .

Dans notre série : 2 cas d’hémophagocytoses sur médullogramme ont été
objectivés dans notre série soit un pourcentage de 50% alors qu’il est retrouvé
dans 100% des cas chez Diaz et chez Chan et 60% de Clarke et 72,3 % dans la

série de Minoia.
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Série Diaz Chan  Clarke Minoia Notre
série

Pourcentage

d’hémophagocytose 100% 100%  60% 72,3%  50%

medullaire

4-Criteres diagnostiques :

Bien que I’hémophagocytose soit un signe important pour le diagnostic du
SAM il reste insuffisant devant 1’absence d’un tableau -clinico-biologique
évocateur, ainsi l’absence d’hémophagocytose avec I’existence de signes

cliniques et biologiques spécifiques doit amener le praticien a intervenir

rapidement.

Il est donc nécessaire d’avoir une confrontation entre les données cliniques,

biologiques et cytologiques.

Plusieurs auteurs ont proposé des critéres diagnostiques pour le SAM

comme :

Tsuda 1997 (tous les critéres sont exigés) :
- Fievre > 7 jours ;
- Cytopénie inexpliquée sur deux ou trois lignées ;

- Hémophagocytose médullaire avec histiocytose > 3 p. 100 (ou > 2
500/ml) ou présence d’hémophagocytose hépatique, splénique ou

ganglionnaire.
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Imashuku 1997 (tous les critéres sont exiges) :
Criteres cliniques :

— Fiévre > 7 jours, avec pics > 38,5 °C.
Criteres biologiques :

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

- Augmentation de la ferritine plasmatique (> 3DS ou > 1000 ng/ml)
- Augmentation de la LDH (> 3DS ou > 1000 UI/).
Criteres histologiques :

- Hémophagocytose (médullaire, splénique ou ganglionnaire).

Histocyte Society 1991/2004
5 criteres doivent étre présents
Cliniques
- Fievre > 7 jours
- Splénomégalie
Biologiques
- Bi- ou pancytopénie avec moelle riche

- TG > 2 mmol/l et/ou fibrinogene < 1,5g/1
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Ferritine> 500 pg/l

sCD25 sanguin

Histologiques

Hémophagocytose (medullaire, splénique, GG)

Absence de signe de malignité

Henter et all. (2007)

Critetre 1 : Diagnostic moléculaire de
hémophagocytaire

Critére 2 : 5 des 8 critéres suivants:
Fievre

Splénomeégalie

Cytopénies affectant 2 lignées ou plus :
Hémoglobine <90 g/l

Plaquettes < 100 Giga/l,

Neutrophiles < 1 Giga/l

lymphohistiocytose

hypertriglycéridémie >3 mmol/l et/ou hypofibrinogénémie< 1,5 g/l

hémophagocytose dans la moelle osseuse, la rate ou les ganglions

lymphatiques
activité natural killer diminuée ou absente

ferritine > 500 pg/1

- sCD25 > 2400 U/ml.
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C’est critéres €taient surtout applicable pour les SAM primaires

Ce n’est que récemment que des critéres destinés aux SAM secondaires aux
maladies inflammatoires plus particuliecrement a I’AS, ces criteres ont été

approuvés par ’ACR et ’EULAR [49].

Classification of macrophage activation syndrome
in systemic juvenile idiopathic arthritis

A febrile patient with known or suspected systemic juvenile idiopathic arthritis is classified
as having macrophage activation syndrome if the following criteria are met:

Femltin =684 ng/mi
and any 2 of the following:

Platelst count <181 x 10%iter
Acpartate aminotransferase =48 unitaditer
Triglycenides >156 mgldl

Fibrinogen <360 mgfd

Dans notre série :

Le diagnostic du SAM a été posé selon les critéres de Henter et Eular .En
effet 2 cas avaient 5 ou plus des criteres d’HENTER et tous les cas remplissaient

les nouveaux critéres de ’EULAR.
Les 4 cas avaient une AS
Tous les cas avaient une ficvre >38,5°
Tous les cas avaient une importante hyperferritinémie

75% des cas répondaient aux critéres de thrombopénie<180000 elts/mm3
LASAT>48UI/1 ,TG>1,56¢/1, Fibrinogéne<3,6g/1
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IV. TRAITEMENT :

le SAM est une urgence thérapeutique. En effet le traitement doit étre

instauré en méme temps que 1’établissement du diagnostic .

il associe un traitement symptomatique a un traitement spécifique et
nécessite une surveillance étroite en raison d’une aggravation qui peut étre aussi

importante que rapide .
1. Buts du traitement :

Le SAM correspond a l'exacerbation d'une réaction inflammatoire qui

repose en fait sur un déficit des fonctions cytotoxiques des cellules T et des NK.
Les buts du traitement sont :

- Le controle de la réaction inflammatoire excessive sévere responsable

de la symptomatologie grave.

- Traitement du ou des facteurs favorisants et déclenchant du SAM

pouvant contribuer au controle de I’inflammation .
- Réduire I’activation monocytaire .
2. Traitement symptomatique [65]:
Le traitement symptomatique doit étre instauré rapidement, il consiste a :
- Suppléer les défaillances d’organes

- Corriger les troubles hydro-¢électrolytiques fréquents dans cette

pathologie (restriction hydrique, épuration extrarénale si nécessaire)

- Corriger les troubles de la coagulation
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- Réaliser des transfusions itératives nécessaires devant des

pancytopénies souvent tres profondes

- Administrer une antibiothérapie large et probabiliste et/ou adaptée si

I’infection est confirmée.
- utilisation d’antipyrétiques

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

efficacité est transitoire
3-Traitement spécifique :

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

Immunosuppresseurs et cytotoxiques
a. Corticothérapie[66 ,67 ,17]:

C’est le traitement utilisé en premicre ligne , pour diminuer I’inflammation

en inhibant la fonction cytotoxique ainsi que la sécrétion cytokinique.

Sont administré par voie parentérale et a forte dose (un traitement a dose

basse ne donnera aucun effet

Dans une étude il a été prouvé que les corticoides peuvent aboutir a une

rémission dans 68% des cas

La molécule la plus utilisée est la methylprednisolone relayée par la

prednisone.
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En raison de sa capacit¢ de mieux traverser la barriere hémato-
encéphalique que d'autres corticoides, I’utilisation du dexaméthasone est a

privilégier dans les cas ou existe une atteinte neurologique.

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

les patients présentant une atteinte rénale.
b. Cyclosporine A[66 ,67,4,10] :

Est un agent immunosupresseur puissant qui agit dans les premiéres étapes
de [Dactivation de lymphocyte T, utilisé surtout dans I’hémophagocytose
familiale mais a prouvé son efficacit¢ dans les SAM secondaire aux maladies

inflammatoires de I’enfant également.

Peut étre donné en monothérapie mais il est souvent donné en association

avec la corticothérapie.

En raison de son efficacité certains auteurs ont méme propos€¢ son

utilisation en premicre intention.
La posologie est de 2 a Smg/kg/j.

Elle est utile aussi dans les situations ou le patient est résistant aux
corticoides, chez ces patients elle peut méme arréter le processus de la maladie
avec une disparition rapide de la fievre et 1’amélioration des parametres

biologiques en seulement 12 a 24h.

c. Etoposide[17] :

Produit cytotoxique inhibant I’entrée en mitose des cellules tumorales par
inhibition de topo-isomérase Bien que non spécifique, il a un tropisme
particulier pour la lignée monocyte—macrophage et présente un effet

cytostatique en particulier sur les lymphoproliférations T, et son utilisation, en

association a la ciclosporine, est naturellement justifiée dans ce contexte.
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A été capable d’induire une rapide guérison dans les cas résistans aux

corticostéroides et a la cyclosporine.

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

perfusion une fois par mois pendant un an.
Les effets secondaires sont nombreux.
d. Les immunoglobulines [68]:

Peuvent étre utilis¢é a forte doses par leur action sur la dysrégulation

lymphocytaire T mais sont plus efficace sur les SAM d’origine infectieuse.
e. Les globulines auto-thymocytes[78] :

Peuvent étre I’équivalent de I’étoposide dans les situations ou la maladie
est réfractaire, mais leur utilisation est limitée a cause de leur colt et de leurs

effets secondaires (immunodépression sévere, réactions allergiques)
f. Plasmaphérese :

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

résultats positifs dans la majorité des cas rapportés .
g. Méthotrexate :

Employé par voie intra-thécale dans le protocole HLH 94 et pourrait étre
une option thérapeutique dans les maladies rhumatismales associées au SAM,
¢tant donné que le méthotrexate est un moyen thérapeutique standard dans les
arthrites inflammatoires chroniques. Cependant, ce produit peut potentiellement
déclencher un SAM .
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4. La biothérapie [64,17,10,1,4]:
Elle a été utilisée comme traitement de 1’activité de la maladie

Utilisé de plus en plus actuellement.

Les Anti-IL1 :

Plusieurs cas ont bénéficié de I’éfficacité de I’ Anakinra aprés une réponse

insuffisante aux corticostéroides et a la cyclosporine A.

Pour ces enfants les Anti-IL1 ont été efficaces apres une durée d’utilisation

relativement courte .

De plus I’anakinra apparait comme un choix sure puisque c’est une
protéine humaine recombinée avec une durée de vie courte et une fenétre

thérapeutique large.

Il a été reporté cependant un cas d’hépatite chez une fille atteinte d’AlJls

traité par 1’ Anakinra

Les Anti-IL1 sont également susceptible de bloquer la réponse a d’autres

biothérapies.

Les Anti-TNF a :

La production du TNF dans les premicres phases de la maladie a suggéré
I’utilisation des inhibiteurs de TNF-a comme potentiels traitements, ainsi
Praholad et al ont reporté ’efficacité de I’éthanercept chez un garcon atteint du

SAM .
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Au total :

Sur le plan thérapeutique, tous nos patients ayant un SAM ont été traités

par :

- Des bolus de methylprednisolone relayés par la prednisone associée a la

cyclosporine dans 2 cas .

- Un traitement des facteurs déclenchant a été réalis€é chez tous nos

patients :
- par éviction d’associations d’AINS
- un traitement par gancyclovir de I’infection a cytomégalovirus

- une biothérapie pour I’activité de la maladie
V.EVOLUTION :

Sous traitement, 1’évolution est favorable, une rémission ou une guérison
du SAM est alors obtenue, la résolution des symptomes et des anomalies
biologiques s’effectue assez rapidement, en moyenne entre 1 et 8 semaines. La
disparition totale des signes d’hémophagocytose au niveau médullaire peut étre
plus tardive et persister plusieurs semaines ou mois sans que cela ait une
signification particuliére. Les rechutes, une fois la guérison obtenue, sont

possibles en particulier au cours des maladies inflammatoires.

Non traité, 1’évolution du SAM est fatale .Le déces est précoce dans les
quatre a huit semaines, souvent en rapport avec une défaillance multi-viscérale,

une hémorragie, ou un sepsis sévere.

Nos 4 patients ont évolué favorablement sous traitement, aucune récidive

du SAM n’a été notée.
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VI. FACTEURS PRONOSTIQUES [17]:

Les facteurs pronostics sont dépendants de la maladie sous-jacente ainsi, le
pronostic est plus sombre en cas de thrombopénie inférieure a 100
000/mm3,d’hyperferritinémie supérieure a S00 ng/ml, d’augmentation de la
B2- microglobuline plasmatique ou des produits de dégradation de la fibrine
(> 10 pg/ml) et surtout de cholestase hépatique (bilirubine > 22 pumol/l,
phosphatases alcalines > 740 UL/1).

La sévérit¢ de la cholestase (et non de la cytolyse hépatique) est
également corrélée a un pronostic fatal pour Kerguenec et al, dans leur série
comprenant 30 patients avec SAM et atteinte hépatique, tout comme
I’hypofibrinogénémie. Dans des plus petites séries, 1’augmentation d’autres
parametres, non dosés de fagon usuelle semble liée a une gravité plus importante

: taux plasmatiques de TNFa, d’IFNy,de récepteur soluble a I’'IL-2.

Dans notre série 1 patient avait une thrombopénie <100000/mm3alors

qu’une hyperferritinémie >500ng/ml a été retrouvée dans tous les cas

L’hypofibrinogénémie quant a elle était présente chez 3malades mais aucun

cas de cholestase n’a été retrouvée.
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Le SAM est une entité clinico-biologique et une urgence diagnostic et
thérapeutique résultant de la prolifération et de [D’activation anormale et
anarchique du systéme immunitaire en particulier des macrophages et des
lymphocytes T .Il peut compliquer de nombreuses pathologies inflammatoires

chez I’enfant en particulier I’AS et le LED.

Sur le plan physiopathologique les différentes études semblent incriminer
une déficience quantitave et qualitative dans 1’activit¢ des Natural-killers

conséquence de différentes mutations touchant certains génes.

Ainsi un échec de I’induction de 1’apoptose va conduire a une prolongation
de D’expansion des lymphocytes T et des macrophages et donc a une
hyperproduction de cytokines communément connue sous le nom d’orage
cytokinique a I’origine des différents symptomes cliniques et biologiques de la

maladie.
Sur le plan épidémiologique

L’incidence du SAM dans les maladies inflammatoires reste sous-estimée.
Il peut atteindre jusqu'a 13% des enfants atteints d’AJIs et la mortalité n’est pas

rarc.

Nous avons retrouvé une incidence de 3,31% du SAM dans I’AS et une

incidence de 0,48% pour ’ensemble des maladies inflammatoires.
Il peut survenir a n’importe quel age.

Dans notre étude la majorité des patients €taient de sexe masculin mais la

prédominance féminine était retrouvée plus fréquemment dans la littérature
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Il semble é&tre favoris€ par plusieurs facteurs notamment ethniques,
infectieux, médicamenteux mais également par I’activit¢ de la maladie sous-
jacente. Dans notre série 2cas ont été déclenchés par I’association d’AINS, 1 cas

par ’activité¢ de la maladie et un autre par I’infection au cytomégalovirus.

Sur le plan clinique tous nos patients avaient présenté une fievre et une
altération de 1’état général, la splénomégalie a été retrouvé dans la moitié des cas
et une hépatomégalie dans 25%des cas .Les adénopathies, I’atteinte pulmonaire
et cardiaque étaient plus fréquente et étaient retrouvés chez 3 patients .L’atteinte
cutanée et les hémorragies ne s’étaient manifestés que chez 1 patient et I’atteinte

rénale était absente.

Sur le plan biologique une bicytopénie a été retrouvé dans 3cas faite
d’anémie et de thrombopénie alors que I’atteinte des 3 lignées n’était presente
que dansl cas. L’hyperferritinémie signe important pour le diagnostic était

présente chez tous nos patients.

D’autres anomalies biologiques comme la cytolyse hépatique,

et I’hypertriglycéridémie étaient également quasi-constantes.

Nous avons effectué un medullogramme chez tous nos patients. Cet
examen avait permis de de mettre en évidence une hémophagocytose dans 50%

des cas.

Sur le plan thérapeutique tous nos patients avaient bénéficié d’un
traitement symptomatique, d’un traitement pathogénique dont le but était de
réduire 1’activation macrophagique utilisant la corticothérapie a forte doses en
IV en monothérapie et associ€e a la ciclosporine dans 2 cas, cette derni¢re peut
étre méme préconisé en premiere intention par certains auteurs en raison de son
efficacit¢ a juguler et a réduire I’inflammation des les premiéres phases du
SAM.
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Le traitement des facteurs déclenchant lorsqu’ils sont connus est ¢galement
important pour éviter les rechutes, dans notre cas il avait consist¢ en un
traitement antiviral dans 1 cas, de la biothérapie agissant sur 1’activité¢ de la

maladie dans 2cas et une éviction des associations d’AINS chez 1 malade.

Notre ¢tude nous a donc permis de relever 2 points importants concernant

le SAM dans les maladies inflammatoires :
D’abord y penser devant un tableau clinique et biologique évocateur.

- et réagir le plus précocement possible par un traitement adapté pour

éviter I’évolution irrémédiable vers le décés.
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RESUME

Titre : Syndrome d’activation macrophagique dans les maladies inflammatoires de I’enfant
Auteur : NAJEM Salma
Mots clés : macrophage ,enfant , Arthrite juvénile idiopathique, hémophagocytose

Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) est une entité anatomoclinique rare

mais grave associ€ a un taux de morbidité et de mortalité important.

Notre étude a porté sur 4 cas de SAM secondaire a AJls hospitalisés et traités au sein du
service de pédiatrie IV de 'HER.

L’age des patients €tait compris entre lans 8 mois et 8 ans avec un 4ge moyen € 5 ans

et 3 mois , le sexe ratio €tait de 3 garcons pour 1 fille.

Cliniquement : une fievre était présente dans 100 % des cas ainsi qu’une altération de
I’état général, un retard staturo-pondéral dans 2 cas, une SMG dans 50% , une HMG dans
25%, des ADP dans 75% , des signes pleuro-pulmonaires dans 75%, cutanées et

hémorragiques dans 25% des cas.

Sur le plan paraclinique : une bicytopénie dans 50% et pancytopénie dans 25% des cas

avec une Hb < 11,5 g/dl chez tous les patients, thrombopénie <126000 et une leucopénie dans

1 seul cas

Une hyperferritinémie , hypertriglyceridémie et une hypofibrinogénémie dans tous les

cas .

Une cytolyse présente également dans 100 % des cas.50% ont présenté une

hémophagocytose au medullogramme.

Sur le plan thérapeutique : tous les patients ont bénéficié d’un traitement

symptomatique ainsi qu’un traitement pathogénique sous forme de bolus de

méthylprednisolone relayé par la prednisone .
2 patients ont bénéficié d’un traitement par la ciclosporine associée aux corticoides.

Un traitement des facteurs déclenchant dans les 4 cas: biothérapie dans 2 cas

,2traitement virale dans 1 cas ,éviction d’association d’AINS dans 1 cas .

L’évolution a été¢ bonne pour tous nos patients.

122



Le syndrome d’activation macrophagique dans les maladies inflammatoires chroniques de [’enfant

ABSTRACT

Title: macrophage activation syndrome in inflammatory diseases in children
Author: Salma NAJEM
Keywords: macrophage, child, juvenile idiopathic arthritis, hemophagocytosis

The macrophage activation syndrome (MAS) is a rare clinicopathological entity but

associated with significant morbidity and a substantial mortality rate.

Our study focused on four cases of secondary SAM sJIA hospitalized and treated in the
pediatric ward IV HER. The age of patients ranged from lyear 8 months and 8 years with an
average age of 5 years and 3 months.

The sex ratio was 3 boys to 1 girl.

Clinically: fever was present in 100% of cases and a poor general condition, failure to
thrive in 2 cases, an SMG in 50%, an HMG in 25% of ADP in 75% of pleuropulmonary signs
in 75%, skin and bleeding in 25% of cases.

On the plane paraclinique: bicytopenia in 50% and pancytopenia in 25% of patients
with Hb <11.5 g/ dL for all patients, thrombocytopenia <126000 and leukopenia in one single

case. Ferritin, hypertriglyceridemia and hypofibrinogenemia in all cases. cytolysis also

present in 100% of cases. 50% experienced an hemophagocytosis to medullogramme.

Therapeutically, all patients received symptomatic treatment and a pathogenic form of
bolus methylprednisolone relayed by prednisone monotherapy in 2 cases and associated with
cyclosporine in 2 cases.

Treatment of triggers in 4 cases: biotherapy in 2 cases, 1 viral treatment in cases of
NSAID foreclosure in 1 case.

The change has been good for all our patients.
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