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Définition

• Entité clinico-biologique

• État hyper-inflammatoire

• Dérégulation d’une réponse immunitaire 
cytotoxique hyper-stimulée mais inefficace
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SAM/Réanimation?

• Mortalité 20-40%
Etude Cetica

J Allergy Clin 
Immunol
2016

Ramos-
Casals
Lancet 2014

Li
Medicine
2014

Rivière
Am J Med
2014

Parikh
Mayo Clin 
Proc
2014

n 500 1109 103 162 62

Pays Italie Espagne Chine France USA

survie 30-60% 60% 25% 60% 34%
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SAM/Réanimation?

Passage en réanimation: 50%

Rivière et al.Am J Med 2014
Ramos-Casals Lancet 2014
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SAM/Réanimation?

SAM

SEPSIS

DEFAILLANCE 
MULTI-VISCERALE

SIRS

Castillo L et al. Pediatr Crit Care Med 2009
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SAM/Réanimation?

Stéphan et al.  CID 1997

• Étude prospective
• Réalisation systématique de myélogramme chez 20 patients répondant aux 

critères de choc septique ou de syndrome septique et qui avaient une 
thrombopénie  

Hémophagocytose: 60%

• Sous-estimation du SAM au cours du choc septique
• Il peut expliquer les pancytopénies sévères dans ce contexte 



777

Classification

Brisse E et al. Br J Haematol 2016
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Comparaison des 2 formes

Age de début Sévérité de la maladie

Tendance à la distinction 
clinique

Différences 
physiopathologiques

Brisse et al. Br J Haematol 2016
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Etiologies infectieuses

Gonzalez et al. Réanimation 2009
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Etiologies néoplasiques

• Hémopathies malignes:

– Lymphomes Hodgkiniens et non hodgkiniens T+++ 
(+/- EBV)

– Lymphomes non hodgkiniens B

– Autres hémopathies

• Néoplasies solides

Lambotte O. Rev Med interne 2014
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Maladies auto-immunes et auto-
inflammatoires

• Arthrite chronique juvénile

• Maladie de Kawasaki

• Lupus érythémateux systémique

• Maladie de Still de l’adulte

Lambotte O et al. Rev Med Interne 2014
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PHYSIOPATHOLOGIE
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PHYSIOPATHOLOGIE

Brisse et al. Br J Haematol 2016
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PHYSIOPATHOLOGIE

Mariotte ppt
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PHYSIOPATHOLOGIE

Comment expliquer le 
SAM en absence de 
mutations génétiques? 

Par quel mécanisme les 
maladies sous-jacentes 
vont induire un SAM? 
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PHYSIOPATHOLOGIE



1818Brisse et al. br J haematol.2016
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PHYSIOPATHOLOGIE

Modèles murins

• Génétiquement intacts-
stimulation répétée de TLR9: 
SAM

Behrens et al. J Clin Invest 2011

• Déficit en perforine- injection 
d’anti-INFγ: survie prolongée 
et prévention de l’apparition 
de l’infiltration histiocytaire et 
la cytopénie

Jordan et al . Blood 2004

• Stimulation répétée TLR9 et 
blocage Rc Il10: formes plus 
graves

Ravelli et al. Genes Immun 2012

Patients

• Étude histo hépatique: 
infiltration 
parenchymateuse impte par 
LCTCD8 sécrétant INFγ et les 
hémophagocytes
produisant TNFα et IL6

Billiau et al. Blood 2005

• Déséquilibre entre taux 
IIL18 et celui de ses 
inhibiteurs:SAM

Mazodier et al. Blood 2005

Cytokines:
INFγ
Il10
Il6
Il1
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Manifestations cliniques

Réanimation (2009) 18, 284—290
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Manifestations biologiques

Réanimation (2009) 18, 284—290
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Apport de l’Hypertriglycéridémie

Ann Biol Clin 2011 ; 69 (1) : 117-20
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Apport hyperferritinémie

Le Page et al. Rev Med Int 2005
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Apport fraction glycosylée de la 
ferritine

• Basse au cours du SAM
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Maladie de Still

Gerfaud-Valentin et al. Rev Med Int 2015
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Apport du rapport L-ferritine/H-
ferritine

Diminution du 
rapport L-ferritine/H-

ferritine 

Ruscitti et al. Autoimmunity Reviews 2015



272727

Manifestations histologiques

Rev Med Int 2014; 35S: A24–A30 
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SPECIFICITE?

Ho C et al. Am J Clin Pathol 2014
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DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

• Sepsis

• Syndrome de réponse inflammatoire 
systémique

• Défaillance multi-viscérale

• Influenza

• Leishmaniose

• Malaria

Zoller et al. J Exp Medicine 2011
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Manque de spécificité

Manifestations 
cliniques

Manifestations 
biologiques

Manifestations 
histologiques
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Critères diagnostiques

Réanimation (2009) 18, 284—290



3232

LIMITES DES CRITERES
Critères pédiatriques

Lors de l’apparition du SAM, plusieurs signes peuvent manquer→ FN++++

Janka et al. Blood Reviews 2014
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LIMITES DES CRITERES
La variabilité du taux de certains paramètres  ne permet pas de nous limiter aux cutt-

off précisés dans les critères
Weaver et al. Current Opinion in  Rheumatology 2014
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LIMITES DES CRITERES
Certains critères ne sont pas de réalisation courante 

Brisse et al. Br J Haematol 2016
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LIMITES DES CRITERES
Manque de spécificité de plusieurs signes par rapport aux maladies sous-jacentes 

(ACJ/Still/LES)
Ravelli et al. RMD Open 2016
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Similitude SAM / ACJI

Ravelli et al. Hematol Oncol Clin N Am 2015
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HSCORE
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HSCORE

• Sélection des patients
• Revue des dossiers
• Saisie des données 

démographiques, cliniques et 
biologiques

• Classification par 3 experts 
indépendamment en SH 
probable, SH possible ou SH 
improbable

• Comparaison des résultats 

Comparaison des 
résultats

concordance

ok

Discordance 
majeure

Discordances 
mineures

Discussion entre 
les 3 experts

Pas de consensus

4ème expert

Consensus si 
concordance 

entre 3 experts/4
Cas indéterminés

consensus

ok
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HSCORE

• Etude Delphi
• Questionnaire étaient envoyés à 63 

experts internationaux
• 24 experts de 13 pays réunions 

finales
• 26 critères testés
• Réponses possibles: absolument 

nécessaire/important/ intérêt 
mineur/ sans intérêt dans ma 
pratique quotidienne/ pas disponible

• Consensus si >75% accord:1+2 ou 
3+4

Consensus positif pour 7
critères:
1. Cytopénie
2. Hémophagocytose
3. Fièvre
4. Organomégalie
5. « predisposing underlying

disease »
6. Élevation LDH
7. Élevation ferritine



404040

HSCORE

HScoreCritères validés Patients étudiés
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HSCORE

Probabilité SAM < 1% si HScore < 90 et > 99% si > 250

Cron et al. Expert Rev Clin Immunol 2015



424242Brisse et al. Br J Haematol 2016
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Pronostic

Ce qui est connu

• âge > 30 ans

• CIVD

• Hb < 10g/dL et/ou 
thrombopénie
<100000/mm3  

• ferritinémie > 500 g/L 

• hyperbilirubinémie

• Augmentation PAL 

• ↗rapport H-ferritine/ L-ferritine 
Ruscetti 2015                                                                                

• ↘ fraction glycosylée ferritine 

Wang 2009

• ↗rapport ferritine/VS 

• ↗taux sérique de la follistatine-
like protéine 1 

Gorelik 2013

• ↗taux  HMGB1 aalarmine et son 
état oxydatif                          Palmblad 2014 

• ↗ taux néoptérine Ibarra 2011

• ↗ activité sphingomyélinase
• Jenkins 2013

• Perturbations des balances 
cytokiniques et chemokiniques

Brisse 2016 Gonzalez et al. Réanimation 2009
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TRAITEMENT

Traitement symptomatique

Traitement étiologique

Traitement spécifique de l’hémophagocytose
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TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

• La suppléance spécifique des défaillances d’organe

• Hospitalisation au mieux en réanimation

• Optimisation de l’équilibre hydro-élctrolytique

• Transfusions si nécessaire

• Infections secondaires doivent être dépistées et 
traitées 

Gonzalez et al. Réanimation 2009
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TRAITEMENT ETIOLOGIQUE

Infections 

• Anti-viral: HSV, 
VZV, CMV+/-

• ATB

• Anti-fongiques

• Anti-parasitaires

• Etoposide (EBV, 
TBC)

Maladies 
inflammatoires 

• Corticoïdes

• +/-
cyclophophamide

Néoplasies

• Chimiothérapie

• Chirurgie

• Radiothérapie

• Etoposide….

Lambotte et al. Rev Med Int 2014
Gonzalez et al. Réanimation 2009

EBV
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TRAITEMENT SPECIFIQUE

• Pas de consensus chez 
l’adulte

• But: diminuer 
l’activation des 
lymphocytes T et des 
macrophages

corticoïdes

ciclosporine

VP16

Immunoglobulines IV

Biothérapie
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CORTICOÏDES

• Dose 1 mg/kg/j 

• Précédés ou pas par boli Méthyl Prednisolone

• Efficacité rapide mais transitoire

• Attention au SAM infectieux et à 
l’interprétation des biopsies

Lambotte et al. Rev Med Int 2014
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VP16 ETOPOSIDE®

• Le traitement le plus efficace

• 3 niveaux d’action:

– Induction directe et sélective de l’apoptose des 
LcT activés  

– Induction des erreurs d’ADN dans les cellules à 
division rapide rendant l’apoptose silencieuse

– Inhibition de la synthèse des antigènes nucléaires 
de l’EBV et la transformation des cellules infectées 
par ce virus en cellules hémophagocytaires

Brisse et al. Br J Haematol 2016
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VP16 ETOPOSIDE®

Lambotte et al. Rev Med Int 2014

• Action rapide 24-48h

• Pad d’effet délétère immédiat

• À long terme risque leucémogène

• Dose: 150-200 mg/m2 (à adapter aux fonctions rénale 
et hépatique)

• Seul: efficacité supérieure à une polychimiothérapie
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VP16 ETOPOSIDE®

Indications:

• SAM sévère

• Infection EBV

• Lymphome: en attendant le traitement 
spécifique en association avec une 
corticothérapie

• Suspicion de TBC, lymphome

Lambotte et al. Rev Med Int 2014
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CICLOSPORINE

• Utilisée dans les séries pédiatriques

• Maladies inflammatoires
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BIOTHERAPIES

• Des cas de SAM induits par des biothérapies 
(Etanercept)

• Rituximab (anti-CD20): maladies EBV+ (surtout 
lympho-proliférations post-transplatation)

• Anti-IL6: maladie de Still

Lambotte et al. Rev Med Int 2014
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IMMUNOGLOBULINES IV

• De plus en plus délaissées

• Dose 1g/kg/j pendant 2 jours

• Intérêt discuté au cours des infections virales

• Inefficaces au cours des lymphomes et 
maladies inflammatoires graves

Lambotte et al. Rev Med Int 2014
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CONCLUSIONS

• Progrès dans les connaissances
physiopathologiques nets

• Distinction entre les 2 formes de la lympho-
histiocytose hémophagocytaire

• Diagnostic plus précoce et plus facile
• Les nouveaux critères et scores facilitent le

diagnostic, permetteront d’homogéiniser la
pathologie

• Études pronostiques et thérapeutiques
• Protocole thérapeutique



575757


