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Définition

* Entité clinico-biologique

e Etat hyper-inflammatoire

 Dérégulation d’'une réponse immunitaire
cytotoxique hyper-stimulée mais inefficace

VLoV



SAM/Réanimation?

 Mortalité 20-40%
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SAM/Réanimation?

Passage en réanimation: 50%
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SAM/Réanimation?

Castillo L et al. Pediatr Crit Care Med 2009 6 e . e



SAM/Réanimation?

Etude prospective
Réalisation systématique de myélogramme chez 20 patients répondant aux

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

Hémophagocytose: 60%

e
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Stéphanet al. CID 1997



Classification

N

Primary HLH Secondary HLH \
Subtype Mutation Protein Associated with \
fFarniIiaI HLH type 1 Unknown Unkn{}wn\ Infections
Familial HLH type 2 PRFI Perforin Viral (EBV, CMV, etc.)
Familial HLH type 3 UNCI3D Muncl3-4 Bacterial { Mycobacterium, etc.)
Familial HLH type 4 STX11 Syntaxin-11 Fungal (Histoplasma, etc.)
\ Familial HLH type 5 STXBP2 Munc18-2/ Parasitic (Leishmania, etc.)
Griscelli syndrome type 2 RAB27A Rab27a Malignancy
Chédiak—Higashi syndrome LYST LYST {Lymphoma, leukaemia, etc.)
Hermansky—Pudlak syndrome type 2 AP3BI B3A of AP3 Autoimmune/autoinflaimmatory disease
X-linked ymphoproliferative disease “Macrophage activation syndrome”
Type 1 SH2D1A CAP (s]IA, SLE, Kawasaki disease, etc.)
Type 2 XIAP XIAP

Brisse E et al. BrJ Haematol 2016
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Comparaison des 2 formes

Age de début Sévérité de la maladie

Brisse et al. Br J Haematol 2016 e Q . Q



Etiologies infectieuses

Infections virales Infections bactériennes Infections parasitaires et fongiques
HSV Mycobacterium tuberculosis Babésiose

VIV Mycobacterium avium Leishmaniose

EBV Salmonella typhi Toxoplasmose

CMY Borrelia burgdorferi Paludisme

HHV6 Leptospirose Strongyloidose

HHVE Brucellose Pneumocystose
Parvovirus B19 Chlamydia psittaci

Adénovirus Mycoplasma pneumoniae Candida albicans
Entérovirus Coxiella burnetti Aspergillus fumigatus
HAY, HCY Ehrlichiose Cryptococcus neoformans
HIV Rickettsiose Histoplasma capsulatum
Oreillons Syphilis Penicillium marneffei
Rubeole Legionella pneumophila

Myxovirus parainfluenzae Pneumocoque

Dengue Staphylocoque

Bacilles a Gram neégatif

WV oo



Etiologies néoplasiques

* Hémopathies malignes:

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

— Lymphomes non hodgkiniens B

— Autres hémopathies

* Néoplasies solides

VLoV



Maladies auto-immunes et auto-
inflammatoires

Table 4. Autoimmune diseases for which an association with

MAS has been reported

Autoimmune diseases References
Dermatomyositis 85

Kawasaki disease 44, 86, 87

SLE 20, 44, 57, 86, 88-92
Adult-onset Still’s disease 93

Ankylosing spondylitis 94

Sarcoidosis 95

[nflammatory bowel disease 96, 97
Enthesitis-related arthritis 31

Undefined autoimmune disease 57

Polyarticular JIA 98

sJIA/Still’s disease 8, 14, 15, 31, 33, 40, 44, 50,

53, 57,75,93,99-109

Int Arch Allergy Immunol 2010;123' u . u



PHYSIOPATHOLOGIE

Cytotoxic lymphocyte

Cytotoxic
Hermansky- /. :\ gCtl\”ty
Pudlak \ .
@

.';':Ié; 6 o) T x/li -

amilial Hemophagocytic Chédiak-Higashi Griscelli Fapnilial hemophagocytic
Syndrome (FHL2) syndrome Syndrome (GS2) / Syndrome (FHL3)

FHL4

Familial and Acquired Hemophagocytic
Lymphohistiocytosis
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=
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(Frifta Janka and Udo o Stadt Heamatology 2005




6 Necrosis/pyroptosis

~

PHYSIOPATHOLOGIE

1+2 Increased synapse time

Haemophagocytosis

Brisse et al. Br J Haematol 2016 O Q . Q



« TRIGGER »
Infection, lymphome, déficit immun, maladie auto-immune....

/
Activation /—\ Macrophage activés
lymphocytes CD4 : —

L Th2

: ~..‘;:;-5’/ ] = S ( |
¥/ N N'% \\
. \ . .
Infiltration tissulaire

IL-2, IFNy l M-CSF, IFN-y, TNF-a ORGANOMEGALIE
Cytokines proinflammatoires

IL-1, IL-6, TNF-a, G-CSF
Fievre, pancytopénie,
inflammation
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Pradalier. 2004 Pathol Bio;52:407-414



SALH INK
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PHYSIOPATHOLOGIE

) Comment expliquer le
| SAM en absence de
mutations géneéetiques?

- [o¥ Par quel mécanisme les
-1 maladies sous-jacentes
vont induire un SAM?




PHYSIOPATHOLOGIE

 Autoinflammatory -

Trigger Infectious

\

Chronic viral infection
drives potent antigen

Continuous activation of PRRs
synergizes with the
inflammatory cytokine milieu

to actrvo!c innate immune cells

ineffective cytotoxicity leeds to

Effector cells ampiify persistent viral infection

Inflammation leading to systemic
hypercytokinemis

Reloase of proinflammatory Antigen presentation drives
cytokines activetes effector cells activation of oytotoxic T cells

\ .
P Pattern recognition receptors >

Effector Cell Cytotoxic T cell

LoV




Low HLH risk * High HLH risk
\

No 1 >1 Missense 1 missense Nonsense
mutation monoallelic maonoallelic hypomorphic 1 nonsense  biallelic
(bigenic/polygenic)  biallelic biallelic
AP3B1 LYST STX11 UNC13D RAB27A PRF1 i

— Genotype

“Secondary” Late-onset Early-onset
HLH Atypical Severe
Primary HLH Primary HLH

Brisse et al. br J haematol.2016 .

“Immunotype”
phenotype



PHYSIOPATHOLOGIE

Modeles murins Patients

* Senctiquement - Cytokines: hépatique:

stimulation répe

SAM

Defic F:ch INFV ateuse impte par
* Déficit en perfol .

d'anti-INFy: sury "10 créetant INFy et les

et prévention de¢ ocytes

de 'infiltration "6 TNEa et IL6

Ia Cytopenle Billiau et al. Blood 2005
 Stimulation repe "1 re entre taux

blocage Rc 1110: fo celui de ses

graves Ravelli et al. Genes Immun 2012 i n h i bite u rS:SAM

Mazodier et al. Blood 2005
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Manifestations cliniques

Fievre
Splenomegalie
Hepatomegalie
Adenopathies

Rash cutane

Signes neurologiques

70—100%
70—100%
40—-95%
15-50%
5—65%
20—50 %

Réanimation (2009) 18, 284—290
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Manifestations biologiques

Anemie 90—100%
Thrombopénie 80—100%
Neutropéenie 60—90 %
Hypertriglyceridemie 60—70%
Hypofibrinogenemie 65—85%
Elevation des transaminases 35—-90%
Hyperbilirubinemie 35-75%
Augmentation des LDH 45-55%
Hyperferritinemie 55—-70%

Réanimation (2009) 18, 284—290 u u U u



Apport de I'Hypertriglycéridémie

Signes SAM Lymphome Maladie Infection
de Still virale

Fiévre e s +++ -

Syndrome tumoral + + - -

Cytopénie - + + +

Hyperferritinémie  ++ + 44 -

TG =2,5g/L +++ - - .

Ann Biol Clin 2011 ; 69 (1) : 117-20 ‘ ' ; J . ( )




Apport hyperferritinémie

Principales étiologies des hyperferritinémics, rapportées par Damade et al. [3]

Hyperferritinémies par surcharge

Surcharges primifives

— hémochromatose génétigue

Surclurrges secondaires

— cirrhoses éhyliques

— anémics chronigues, porphyries cutanées tardives. alcoolisme, transfusions érythrocytaires multiples
— syndrome d’hépatosidérose dysmétaboligue

— synidrome d”acéruléoplasminémie

— insuffisance rénale chronique dialysée

- 3IDA

Les syndromes inflammaloires

— maladies inflammatoires chroniques

— maladies systémiques ot surtout 1a maladic de Still
— syndromes infecticux (bacténens, viraux, parasitaires, Sida)

Les cvlolyses

— hépatopathies aiguis ou chronigues cyviolytiques : virales, néoplasiques, médicamenteuses, toxigues, de surcharge, tumorales bénignes
— néoplasies solides
— hémopathies malignes
Les syndromes iémoplagocyiaires
Aurres canuses
— syndrome d’hyperfemritinémie—cataracte héréditaire
— diabéte
— dysthyroidie
— maladie de Gancher
— stéatose hépatique non alcooligue

Le Page et al. Rev Med Int 2005 e ‘ ) . ( )



[ Maladie de stilllde IZadulte

Criteres diagnostiques (Fautrel, 2002)
2 4 criteres majeurs ou 3 majeurs + 2 mineurs

MINEURS

© Fiévre hectique > 39°

@ Artha!gies © Rash maculopapuleux
o Erytheme fugace © Leucocytes > 10 000
© Pharyngite

© Neutrophilie> 80%
® Ferritineglyquée < 20%

(sensibilité 81%, spécificité 98% VPP 97%, VPN 90%)
A)

o o



Maladie de Still

DEREGULATION IMMUNITAIRE

Facteurs déclenchant

Manifestations clinico-

Treg N
S . biologiques
i Rt ) L6 \
cbactéries .. waaAs TR7 ) i sy — IL-17 —§ Arthrites, neutrophilie,
* virus . —> 17 , - éruption cutanée
» fungi/parasites * CXCL8
DAMPs: ~ lules dendritiques - | Fiévre, arthrites, hepatite,
* Agents chimiques ¢ hyperferritinémie,
* ATP, ROS PNN 2 . VS/CRP A
* Stress du RE ?
NEOPLASIES IL-6
''''' IL-18 1 5 | i -
‘ cxcLs F— Neutrophilie, splénomégalie
IL-1B 1 |
TNFa.

Macrop
TLRS

Macrophages
activés

Jwﬁ ) -

Gerfaud-Valentin et al. Rev Med Int 2015

IFN-y

|
N Fieévre, arthrites,
-~ Amaigrissement, coagulopathie
\ IL-1P: Fievre, éruption cutanée,
. VS/CRP A

IL-18: Arthrites, hepatite,
hyferritinémie

\

IL-10N




Apport du rapport L-ferritine/H-

ferritine
L-chain
. . . . ‘. 'e.
Diminution du LA i R
rapport L-ferritine/H- Y e
ferritine 3
N Fe<

mineralization

Ruscitti et al. Autoimmunity Reviews 2015 Q { ) . ( )



Manifestations histologiques

Rev Med Int 2014; 355: A24-A30 6 O . e



BT able 40

SPECIFICITE?

Association Between Marrow Aspirate Cellularity and
Number of Hemophagocvtic Cells With the Probability of

ITable 51

Association Between Marrow Aspirate Cellularity and
Number of Hemophagocvytic Cells With the Probability
of HLH Diagnosis, Excluding Cases With No Evidence

HLH Diagnosis®
HLH-H HLH-L

Characteristic in=13) (n=45) FValue
Aspirate cellularity .06

Decreasad 6 (16.2) 10(22.2)

Adequate 5 {38.5) 33(73.3)

Increased 2 (15.4) 2 i4.4)
Hermophagocytic cells/slide A7

0 3123.1) 4 18.9)

1-5 81(61.5) 23181.1)

6-10 2 {15.4) 81178

=10 0 10122.2)

of Hemophagocytosis?
HLH-H HLH-L
Characteristic (n=10) (n=41) PValue
Aspirate cellularity 07
Decreased 3 (30.0) 6(14.6)
Adequate 5 {50.0) 33 (80.5)
Increased 21(20.0) 21449
Hemophagocytic cells/slide 26
1-B 8(80.00 23 (66.1)
610 2 (20.00 8(19.8)
=10 1] 10 {24.4)

HLH-H, lgh-n:k bemophagocyvhe ymphohishooyvtosis; HLH-L, low-n=sk
hemophagoryte hmphohistocytosis.

* Data from one pathologist are presented as frequency (2], Mumber of
hemophagoryte cells 15 counted over the entive shides, wning two shdes if availabla

HLH-H, lugh-risk hemophagocyiic bmphohishoeytosis; HLH-L, low-nisk
hemophaporyic lymphohishocyvtosis.

3 Diata from one pathelogist are presented as frequency (o). Mumber of
hemophagocyhe cells 15 counted over the enfire shdes, using two shdes 1f avalable.

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

VLoV



Manque de spécificité

Manifestations
histologiques

WLVOOU



Criteres diagnhostiques

Au moins cing critéres parmi les suivants

Fievre

Splénomegalie

Cytopenies affectant au moins deux lignées
Hemoglobine <9g/dL
Plaquettes < 100000/mm?
Polynucléaires neutrophiles < 1000/ mm3

Hypertriglycéridémie et/ou hypofibrinogénémie
Triglycerides = 3 mmol/L
Fibrinogene<1,5g/L

Hemophagocytose dans la moelle osseuse, la rate ou les
ganglions lymphatiques

Pas de néoplasie

Activite des cellules Natural Killer basse ou nulle (selon
les références du laboratoire local)

Ferritinémie = 500 pg/L

Récepteur soluble a I'IL-2 = 2400U1/ml

Réanimation (2009) 18, 284—290 u u U \.)



LIMITES DES CRITERES

Criteres pédiatriques

Lors de I'apparition du SAM, plusieurs signes peuvent manquer—> FN++++

Janka et al. Blood Reviews 2014

U1agnostic criteria
Fever

Splenomegaly
Bicytopenia

Fibrinogen< 1.5gL"'
Triglycerides > 3 mmol L™
Hemophagocytosis

INK cell activity negative or decreased
sCD 25 = 2400 U ml"!
Ferritin = 500 ng ml"'

Additional values
LDH =500 U L*!

ALTz 100U L'

ASTz 100U L'
Bilirubin = 34 pmol L'
CSFcells 25 pl!

CSF protein 20.5g L'

= At diagnosis

m |nit ('IH}'

1 |

|

20

40 60
Patients (%)

80

QPOOV



LIMITES DES CRITERES

La variabilité du taux de certains parametres ne permet pas de nous limiter aux cutt-
off précisés dans les criteres

Weaver et al. Current Opinion in Rheumatology 2014

VLoV



LIMITES DES CRITERES

Au moins cing critéres parmi les suivants
Fievre

Splénomegalie

Cytopenies affectant au moins deux ligneées
Hemoglobine <9g/dL
Plaquettes < 100000/mm?
Polynucléaires neutrophiles < 1000/ mm3

Hypertriglycéridémie et/ou hypofibrinogénémie
Triglycerides = 3 mmol/L
Fibrinogéne <1,5g/L

Hemophagocytose dans la moelle osseuse, la rate ou les
ganglions lymphatiques

Pas de néoplasie

Activite des cellules Natural Killer basse ou nulle (selon
les références du laboratoire local)

Eerritinémie > 500 pa/L
Reécepteur soluble a 'IL-2 = 2400U1/ml

LoV



LIMITES DES CRITERES
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Comparison of dlinical and laboratory features of active sJIA and MAS

Feature

sJIA

MAS

Fever pattern

Intermittent

Continuous

Rash

Maculopapular, evanescent

Petechial or purpuric

Hepatosplenomegaly + ++
Lymphoadenopathy + ++
Splenomegaly + ++
Arthritis ++ —
Serositis + —
Hemorrhages — +
Encephalopathy — +
White blood cells and neutrophils 11 1
Hemoglobin Normal or | l
Platelets 11 L
ESR 11 Mormal or |
Liver transaminases Mormal 11
Bilirubin MNarmal Normal or {
Lactate dehydrogenase Normal or t 11
Triglycerides MNormal t
Prothrombin time MNormal t
Partial thromboplastin time MNormal t
Fibrinogen 1 1
D-dimer t 11
Ferritin Mormal or T 11
Soluble IL-2 receptor alpha (or soluble  Normal or 1 t1
CD25)
Soluble CD163 Normal or t1

Ravelli et al. Hematol Oncol Clin N Am 2015
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HSCORE

Score

Known underlying immunodepression

Maximal Temperature (C)
Hepatomegaly

Splenomegaly

Lower Hemoglobin level

Lower Leucocytes count

Lower Platelets count

Higher Fernitin level (ng/ml)
Higher Triglvcende level (mmol1)
Lower Fibrmogen level (g/1)
Higher SGOT/ASAT level (UI'L)
Hemophagocytosis features on bone marrow aspirate

Calculate
HScore

Probability of having HS (%)

272

Yes -

—

Strctly greater than 364

Yes

-
Yes -

less than or equal 0 0.2 g/dl

less than or aqual 1o 5000/mmE

less than or equal o 1100003

Betw sen 2000 and €000

)

Between 1 5and4

-

Strictly greater than 2.5 E]

Greater than or equal to 30

=

Yes

=




ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY I I S( O I z E

Vol. 66, No. 9, September 2014, pp 2613-2620

Development and Validation of the HScore, a Score for
the Diagnosis of Reactive Hemophagocytic Syndrome

Laurence Fardet,' Lionel Galicier,” Olivier Lambotte,” Christophe Marzac,* Cedric Aumont,
Doumit Chahwan,* Paul Coppo,' and Gilles Hejblum®

hd Sélection des patients Comparaison des
. asul

e Revue des dossiers e

e Saisie des données

démographiques, cliniques et concordance Discordance Discordances
! majeure mineures
biologiques

* Classification par 3 experts ‘ . etesion antre
indé les 3
indépendamment en SH es 3 experts

probable, SH possible ou SH
im pro bable Pas de consensus consensus
e Comparaison des résultats

4&me expert ok

Consensus si / ; \ y '
concordance Cas indéterminés \ )
entre 3 experts/4




HSCORE

OPEN aACCESS Freely available online

B PLOS | one

A Web-Based Delphi Study for Eliciting Helpful Criteria in
the Positive Diagnosis of Hemophagocytic Syndrome in cosin

Adult Patients

Gilles Hejblum'2?*, Olivier Lambotte®>, Lionel Galicier®, Paul Coppo™®, Christophe Marzac®,

Cédric Aumont™'!, Laurence Fardet®12

* Etude Delphi

* Questionnaire étaient envoyés a 63
experts internationaux

e 24 experts de 13 pays réunions
finales

* 26 criteres testés

* Réponses possibles: absolument
nécessaire/important/ intérét
mineur/ sans intérét dans ma
pratique quotidienne/ pas disponible

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

Consensus  positif pour 7
criteres:

Cytopénie
Hémophagocytose

Fievre

Organomégalie

« predisposing underlying
disease »

Elevation LDH

Elevation ferritine

g B

s
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HSCORE
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HSCORE

Table 4. The HScore.

Known underlying immunosuppression 0 {no) or 18 (yes)

Temperature (*C) 0 (=38.4), 33 (38.4-39.4), or 49 (>39.4)

Organomegaly 0 {noj, 23 (hepatomegaly or splenomegaly), or 38 (hepatomegaly and splenomegaly)
Mo. of cytopenias 0 (1 lineage), 24 (2 lineages), or 34 (3 lineages)

Ferritin 0{<2,000), 35 (2,000-6,000), or 50 (>6000)

Triglyceride {(mmol/1) 0({<1.5), 44 (1.5-4) or 64 (>4)

Fibrinogen (g/1} 0(>2.5), or 30 (£2.5)

Serum glutamic oxalacetic transaminase (IU/1) 0 (<2.5) or 30 (=30)

Hemophagocytosis features on bone marrow aspirate 0 (no) or 35 (yes)
Table adapted with permission fram Wiley and Sons (Fardet ef al. (2014) [52]).

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

Cron et al. Expert Rev Clin Immunol 2015 \ ) U ( ) u
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Pronostic

* Arapport H-ferritine/ L-ferritine

Ce qui est connu

R * \ fraction glycosylée ferritine
age > 30 ans

CIVD « Arapport ferritine/VS
Hb < 10g/dL et/ou « Atauxsérique de la follistatine-
, . like protéine 1

thrombopénie

<100000/mm3 *  Ataux HMGB1 aalarmine et son
e état oxydatif

ferritinémie > 500 g/L . 71 taux néoptérine

hyperbilirubinémie e A activité sphingomyélinase

Augmentation PAL * Perturbations des balances

cytokiniques et chemokiniques

Gonzalez et al. Réanimation 2009

WV oo



TRAITEMENT

Traitement symptomatique

mad |raitement étiologique

Traitement spécifigue de ’lhémophagocytose

WLVOOU



TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

La suppléance spécifique des défaillances d’organe
Hospitalisation au mieux en réanimation
Optimisation de I'équilibre hydro-élctrolytique
Transfusions si nécessaire

Infections secondaires doivent étre dépistées et
traitées

VLoV



TRAITEMENT ETIOLOGIQUE

: Maladies ’ :
Infections : : Néoplasies
inflammatoires
iral: HSV, e Corticoides e Chimiothérapie
MV+/- o +/- e Chirurgie

e ATB cyclophophamide e Radiothérapie
e Anti-fongiques e Etoposide....
e Anti-parasitaires
e Etoposide (EBV,

TBC)

Lambotte et al. Rev Med Int 2014

Gonzalez et al. Réanimation 2009 e ( ) . ( )



TRAITEMENT SPECIFIQUE

e Pas de consensus chez | erieeiilas
I’'adulte

ma ciclosporine

s VP16

 But: diminuer
I'activation des
lymphocytes T et des
macrophages |— Biothérapie

s |mmunoglobulines IV

WLVOOU




CORTICOIDES

Dose 1 mg/kg/j

Précédés ou pas par boli Méthyl Prednisolone

Efficacité rapide mais transitoire

Attention au SAM infectieux et a
I'interprétation des biopsies

VLoV



VP16 ETOPOSIDE®

* Le traitement le plus efficace

3 niveaux d’action:

— Induction directe et sélective de |'apoptose des
LcT activeés

— Induction des erreurs d’/ADN dans les cellules a
division rapide rendant I'apoptose silencieuse

— Inhibition de |la synthese des antigenes nucléaires
de I'EBV et la transformation des cellules infectées
par ce virus en cellules hémophagocytaires

VLoV



VP16 ETOPOSIDE®

Action rapide 24-48h
Pad d’effet déléetere immeédiat
A long terme risque leucémogéne

Dose: 150-200 mg/m? (a adapter aux fonctions rénale
et hépatique)

Seul: efficacité supérieure a une polychimiothérapie

VLoV



VP16 ETOPOSIDE®

Indications:
e SAM sévere
e |Infection EBV

* Lymphome: en attendant le traitement
spécifiqgue en association avec une
corticothérapie

e Suspicion de TBC, lymphome

VLoV



CICLOSPORINE

e Utilisée dans les séries pédiatriques

e Maladies inflammatoires

VLoV



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

VLoV



IMMUNOGLOBULINES IV

De plus en plus délaissees

Dose 1g/kg/j pendant 2 jours

Intérét discuté au cours des infections virales

Inefficaces au cours des lymphomes et

maladies inflammatoires graves

VLoV



Table IV. Potential treatment strategies in HLH.

Conventional therapy

Alternative treatments

Biological therapy

Corticosteroid s DEP regimen Ritwdmab (anti-CD20)
Dexamethasone Liposomal doxorubicin T-cell targeting drugs
Methylprednisolone Etoposide Anti-thymocyte globulins
Prednisolone Methylprednisolone Alemtuzumab (anti-CD52)
Pred nisone Plasma exchange Daclizumab (anti-C025)

Etoposide Allogenic HSCT Cytokine-targeting drugs

Ciclosporin A Reduced-intensity conditioning Etanercept (TNFa blockade)

Methotrexate Alemtumumab Infliximab (TNFa blodkade)

Allogenic HSCT Fludarabin Adalimumab (TNFzx blockade)
Myeloablative conditioning: Melphalan Todhzumab (IL6 blockade)

Etoposide Treosulfan Anakinra (IL1 blockade)

Busulfan Rilonacept (IL1 blockade)

Cyclophosphamide Future treatment strategies Canakinumab (IL1 blockade)
Gene therapy and autologous HSCT Anti-IFNy monoclonal Ab

Supportive care Ruxolitinib (JAK inhibitor)

Anti-pathogen therapy PPAR-y agonists or NE-xB blockade
Antivirals Stimulation of inhibitory TCRs
Antibiotics Administration of IL10 or IL18BP
Antimycotics TLR blockade
Liposomal amphotericin B Targeting DCs or Ag presentation

Intravenous immunoglobulins Blocking alarmins (HMGBI1, IL33, etc.)

Ab, antibody; Ag, antigen; DCs, dendritic cells; HLH, haemophagooytic lymphohistiocytosis; HMGBI1, high mobility group box 1; HSCT,
haematopoietic stem cell transplantation; I[FNvy, y-interferon; IL, interleukin; IL18BP, IL18 binding protein; JAK, Janus kinases; NF, nuclear factor;
PPAR, peroxisome proliferator-activated receptor; TCRs, T cell receptors; TLR, Toll-like receptor.

Brisse et al. Br J Haematol 2016
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CONCLUSIONS

Progres dans les connaissances
physiopathologiques nets

Distinction entre les 2 formes de la lympho-
nistiocytose hémophagocytaire

Diagnostic plus précoce et plus facile

es nouveaux criteres et scores facilitent le
diagnostic, permetteront d’homogeéiniser Ia
pathologie

Etudes pronostiques et thérapeutiques
Protocole thérapeutique
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