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Syndromes hémophagocytaires

Jana Pachlopnik Schmid, Zurich

Résumé
* Les syndromes hémophagocytaires
sont des réponses immunitaires exage-
rées avec activation lymphocytaire et
macrophagique potentiellement fa-
tales, encore aujourd’hui insuffisam-
ment reconnus. Souvent les traite-
ments qui peuvent sauver la vie du
patient ne sont pas mis en place assez
tét, voire pas du tout.
Les infections virales (surtout le virus
Epstein Barr, EBV) et d’autres fac-
teurs peuvent déclencher un syn-
drome hémophagocytaire, acquis ou
héréditaire.
Les troubles fonctionnels des lympho-
cytes cytotoxiques chez les patients
avec des formes héréditaires empé-
chent ou retardent I'élimination des
cellules infectées et des cellules pré-
sentatrices d’antigenes. Ceci pourrait
maintenir I'activation des lymphocytes
cytotoxiques et étre ainsi a I'origine de
la réponse immunitaire exagérée qui
caractérise le syndrome hémophago-
cytaire.

» Chez un patient avec fievre prolongée ne
répondant pas ou pas suffisamment aux
traitements anti-infectieux, le syndrome
hémophagocytaire doit étre considéré
dans le diagnostic différentiel. Les signes
suspects sont la présence d’une (hé-
pato-) splénomégalie et une bicytopénie.
Une hyperferritinémie, hypertriglycéridé-
mie et hypofibrinogénémie doivent alors
étre recherchées.

1. Introduction

Les syndromes hémophagocytaires sont
caractérisés par une réponse immunitaire
exagérée ou mal controlée, surtout de lym-
phocytes T et de macrophages. Cette ré-
ponse immunitaire exagérée déclenche une
hypercytokinémie et une réponse inflam-
matoire excessive qui est a l'origine des
anomalies cliniques et biologiques et qui
peut avoir des conséquences fatales. Les
syndromes hémophagocytaires sont asso-
ciés a de différentes maladies. Ces der-
niéres années se multiplient les arguments
en faveur du fait que le syndrome d’activa-

tion macrophagique, décrit par les rhuma-
tologues correspond a la méme entité cli-
nique que le syndrome hémophagocytaire
apparaissant lors d’'une hémophagocytose
lymphohistiocytaire. Les syndromes hémo-
phagocytaires peuvent donc avoir diffé-
rentes causes, I'issue physiopathologique
finale, en revanche, semble é&tre commune
a toutes les formes. Sur le plan de I’étiolo-
gie, on peut différencier les formes hérédi-
taires des formes acquises.

2. Les syndromes hémophago-
cytaires héréditaires

2.1. Défauts génétiques

Lidentification de mutations génétiques res-
ponsables des syndromes hémophagocy-
taires héréditaires a apporté un éclairage
important dans la compréhension de la phy-
siopathologie. Pratiquement tous les défauts
génétiques caractérisés a ce jour affectent le
fonctionnement de la machinerie lytique des
lymphocytes cytotoxiques T et/ou natural
killer NK: ces cellules gardent leur capacité

de reconnaitre les cellules infectées ou ma-
lignes et aussi leur capacité de sécrétion de
cytokines afin d’attirer et activer d’autres
cellules du systéme immunitaire, par contre
elles perdent leur cytotoxicité, leur aptitude
a tuer les cellules cibles.

La perforine et les granzymes contenus
dans les granules cytotoxiques sont secré-
tés dans I'espace intercellulaire au contact
de la cellule tueuse avec une cellule cible
(infectée ou maligne) (figure 1). Ce proces-
sus ressemble jusqu’a un certain point a la
sécrétion des neuromédiateurs dans I'es-
pace synaptique intermembranaire des
neurones, raison pour laquelle la zone de
contact entre la cellule cytotoxique et la
cellule cible a été nommée «synapse immu-
nologiquey. Lendocytose de la perforine et
des granzymes dans la cellule cible dé-
clenche son apoptose. Les mutations qui
induisent un défaut de la perforine, entrai-
nent un défaut de la cytotoxicité. Les cel-
lules cibles ne peuvent pas étre éliminées
et maintiennent I’activation lymphocytaire.

Les syndromes hémophagocytaires hérédi-
taires caractérisés par un défaut de la cy-
totoxicité lymphocytaire, peuvent étre as-
sociés a des mutations dans le géne codant
pour la perforine ou a d’autres mutations
transmises selon un mode autosomique

cytotoxique

syntaxine 11 ‘—hl

cellule cible

. 4

synapse
immunologique

protéine s' associant )
a la syntaxine 11

Figure 1: Défauts moléculaires décrits dans les syndromes hémophagocytaires héréditaires
impliqués dans les différentes étapes de I'exocytose des granules cytotoxiques vers la
cellule cible. CHS = syndrome de Chediak Higashi; LHF = Lymphohistiocytose familiale;

GS2 = syndrome de Griscelli type 2.
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récessif qui se caractérisent par un défaut
de la sécrétion des granules contenant la
perforine: mutations dans les génes codant
pour la protéine Munc13-4, Munc18-2,
Syntaxine 11 (lymphohistiocytose fami-
liale), Rab27a (syndrome de Griscelli) et
CHS1/LYST (syndrome de Chediak-Hi-
gashi)"-%. Chez les patients avec un syn-
drome de Purtilo (ou X-linked lymphoproli-
ferative syndrome, XLP), lié au chromosome
X, il existe un défaut d’activation de lym-
phocytes cytotoxiques (XLP type 1) ou
d’apoptose (XLP type 2)"-5)-9),

2.2. Physiopathologie

Les observations faites avec le modele
murin avec défaut d’activité cytotoxique
mettent en évidence un role essentiel des
lymphocytes T cytotoxiques CD8* et de la
cytokine interféron gamma dans la physio-
pathologie du syndrome hémophagocy-
taire. Un défaut cytotoxique des lympho-
cytes qui devraient éliminer spécifiquement
les cellules infectées ou malignes, em-
péche aussi I’élimination des cellules pré-
sentatrices d’antigénes. Il est probable que
cette persistance de cellules présenta-
trices d’antigenes entretienne I'activation
des lymphocytes cytotoxiques et provoque
ainsi la sécrétion accrue et prolongée de
cytokines. Ces cytokines, tout d’abord
I'interféron gamma, activent les macro-
phages et entrainent la production d’autres
cytokines pro-inflammatoires (par exemple
TNF alpha et IL-18). L'élimination mutuelle
entre les cellules lymphocytaires T (cyto-
toxiques et régulatrices) pourrait de plus
étre déficiente et maintenir I'inflammation.

2.3. Critéres diagnostiques

Il n’existe pas de test spécifique pour confir-

mer ou exclure un syndrome hémophagocy-

taire. Le diagnostic est défini, selon I'étude

européenne HLH 2004, par la présence d’au

moins 5 des 8 criteres suivants”):

1.fievre

2.splénomégalie

3.bicytopénie: Hb <90 G/I (< 100 G/I dans
la période néonatale); plaquettes
<100G/I; polynucléaires neutrophiles
<1.0G/I

4.hypertriglycéridémie (=3.0 mmol/I, a
jeun) et/ou hypofibrinogénémie (< 1.5 g/I)

5.hémophagocytose dans la moélle os-
seuse, la rate ou les ganglions

6.hyperferritinémie (=500 pg/I)

7. taux élevé de CD25 soluble plasmatique
(=2400 Ul/ml)

8. défaut de cytotoxicité des lymphocytes NK

Au cours d’un syndrome hémophagocy-
taire, les lymphocytes T (surtout CD8*) sont
activés et se multiplient. Ces cellules peu-
vent infiltrer pratiquement tous les organes
et induire, par la sécrétion de cytokines,
une telle activation des macrophages (pré-
sents sur place, voire attirés par le proces-
sus) qu’il commencent a phagocyter
d’autres cellules du systeme hématopoié-
tique - ce qui améne au phénomene de
I’lhémophagocytose. Le dosage de la forme
soluble du récepteur d’IL-2 (sCD25) permet
d’objectiver I'activation des lymphocytes T,
celle du CD613 soluble, I'activation des
macrophages. Les signes cliniques sont le
reflet de cette infiltration cellulaire et des
taux élevés de cytokines.

Signes systémiques: une fievre (sans
rythme circadien) et une altération franche
de I'état général sont constamment pré-
sentes.

Signes hématologiques: les cytopénies
sont aussi quasi constamment présentes
et sont probablement attribuables aux
taux élevés de TNF alpha et d’IFN gamma
qui peuvent avoir un effet myélosuppres-
seur. Uhémophagocytose ne joue proba-
blement qu’un réle mineur dans la physio-
pathologie de ces cytopénies. Linfiltration
tissulaire lymphocytaire et macropha-
gique contribue au développement de la
splénomégalie et des adénopathies. Lhy-
persplénisme peut aggraver ces cytopé-
nies. La survenue d’une hyperferritinémie
est probablement multifactorielle, la sé-
crétion de ferritine par les macrophages
activés pourrait y contribuer. Un myélo-
gramme doit étre réalisé afin d’objectiver
I’hémophagocytose, d’exclure une hémo-
pathie maligne et de détecter éventuelle-
ment des leishmania.

Signes hépatiques: une atteinte hépatique
est présente dans >50% des cas et peut se
manifester par une hépatomégalie, un ic-
tére, une cytolyse hépatique et/ou une
choléstase. Une hypoalbuminémie peut de
plus étre présente. Les taux élevés de TNF
alpha et d’autres cytokines pro-inflamma-
toires peuvent induire une diminution de la
production d’albumine hépatique. Lhypofi-
brinogénémie est aussi le reflet d’'un dys-
fonctionnement du foie. Les taux élevés de
TNF alpha inhibent la fonction de la lipopro-
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téine lipase et causent I’hypertriglycéridé-
mie. Linfiltration lymphocytaire peut
contribuer a une hépatite chronique avec
fibrose périportale.

Signes neurologiques: la symptomato-
logie neurologique est trés variable et
peut aller d’une atteinte méningée dis-
crete a une atteinte grave du systeme
nerveux central avec des crises convul-
sives et un coma. Une atteinte neurolo-
gique isolée peut méme précéder les
symptémes systémiques du syndrome
hémophagocytaire. Une paralysie faciale
ou une atteinte d’autres nerfs créaniens
ont également été décrits. Linfiltration
lymphocytaire et, éventuellement, macro-
phagique pourrait expliquer ces symp-
tomes. TNF alpha et d’autres cytokines
augmentent la perméabilité de la barriere
hémato-encéphalique et stimulent la sé-
crétion de I’hormone antidiurétique, in-
duisant une hyponatrémie qui favorise la
genese de crises convulsives. Vu l'at-
teinte hématologique, I’hémorragie céré-
brale est un diagnostic différentiel impor-
tant. La ponction lombaire est indiquée
selon le contexte clinique (symptomato-
logie neurologique, suspicion de forme
héréditaire). Limagerie (IRM cérébrale)
peut montrer, sur les séquences en
FLAIR, des anomalies de la substance
blanche qui se trouvent le plus souvent
dans les régions périventriculaires et
dans le cervelet.

Signes gastroentérologiques: le début
d’un syndréme hémophagocytaire est sou-
vent marqué par une diarrhée et des dou-
leurs abdominales, nausées et vomisse-
ments.

Signes cardiovasculaires: dans les
formes les plus graves, une insuffisance
cardiaque est observée, ce qui pourrait étre
le résultat de I'effet négatif du TNF alpha et
probablement aussi de I'IFN gamma au ni-
veau du myocarde et d’autre part de I'effet
de I’hypovolémie due a la perméabilité ca-
pillaire.

Signes dermatologiques: dans 10-25%
des cas, on observe une éruption cutanée
fugace, non-spécifique, le plus souvent des
érythemes ou un purpura. Dans les at-
teintes les plus graves, des cedémes (et une
ascite) peuvent apparaitre suite a I’hypoal-
buminémie, a la perméabilité capillaire et/
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« Arthrite juvénile idiopathique a début systémique (maladie de Still)
* Lupus érythémateux systémique

* Lymphome non-hodgkinien

» Maladie de Hodgkin

Infections*

« Virus Epstein Barr (EBV)

«Virus d’immunodéficience humaine (VIH)

* Adénovirus

* Mycobacterium tuberculosis et avium
« Leishmania donovani

Médicaments/traitements

« Anti-inflammatoires non stéroidiens**

» Agents immunosuppresseurs**

» Chimiothérapie

* Nutrition parentérale (lipides)

Tableau 1: Conditions les plus fréquemment associées a un syndrome hémophagocytaire
* Le syndrome hémophagocytaire semble étre fréquemment déclenché par une infection, qu’il soit d’origine

héréditaire ou acquise.

** Surtout I'arthrite juvénile idiopathique a début systémique (maladie de Still) semble prédisposer, en cas de
changement de traitement (p.ex. introduction d’anticorps anti TNF alpha), a déclencher, dans certains cas, un

syndrome hémophagoctaire.

ou a Iinsuffisance cardiaque éventuelle.
Une biopsie cutanée est indiquée chez un
enfant avec atteinte cutanée eczématoide
persistante afin d’exclure une histiocytose
de Langerhans.

Signes pulmonaires: un épanchement
pleural et un cedéme pulmonaire peuvent
survenir. Parfois, la radiographie pulmo-
naire met en évidence un syndrome inters-
titiel. Dans les atteintes les plus graves, une
détresse respiratoire est possible. Lat-
teinte pulmonaire est probablement sous-
estimée, vu la fréquence des complications
pulmonaires (surtout hypertension arté-
rielle pulmonaire) chez les patients ayant
subi une greffe de cellules souches héma-
topoiétiques.

Signes rares: de rares cas de syndrome
néphrotique et de syndrome hémophago-
cytaire foetal ont été décrits.

3. Syndromes hémophagocytaires
acquis

3.1. Contexte clinique

Il est important de reconnaitre (et de recon-
naitre tot) les formes acquises, qui sont
plus fréquentes et qui peuvent se manifes-
ter sous forme de syndrome hémophago-
cytaire discret et bénin mais qui peuvent
évoluer vers une forme gravissime et fatale
dans un délai de quelques heures et qui
souvent ne sont pas diagnostiqués ou dia-
gnostiqués trop tardivement. Les syn-
dromes hémophagocytaires acquis sont
souvent associés a une infection, a une

maladie maligne ou a une maladie inflam-
matoire chronique (tableau 1). Parmi les
agents infectieux, le virus Epstein Barr
(EBV) joue un role dominant et particulier.

Le diagnostic de syndrome hémophagocy-
taire (ou de syndrome d’activation macro-
phagique) chez un patient avec maladie
inflammatoire systémique est délicat parce
que certaines manifestations du syndrome
hémophagocytaire peuvent mimer la mala-
die sous-jacente. Chez les patients atteints
de lupus érythémateux systémique (LES),
la fievre, la splénomégalie et les cytopénies
sont fréquentes au cours d’une poussée de
la maladie; il en est de méme dans l'arthrite
juvénile idiopathique a début systémique
(maladie de Still) pour la fiévre, la spléno-
mégalie, I'anémie et I'’hyperferritinémie.
Une augmentation soudaine des transami-
nases, une baisse du fibrinogéne, une alté-
ration de I’état général, une normalisation
de la thrombocytose ou de la neutrophilie
dans le contexte d’'une maladie fébrile,
ainsi qu’une forte augmentation de la ferri-
tine sont autant de signes d’alerte.

3.2. Physiopathologie de syndromes
hémophagocytaires acquis

Les mécanismes de la physiopathologie
des syndromes hémophagocytaires acquis
restent mal compris. La combinaison de
facteurs environnementaux (en particulier
les infections) avec des défauts ou dysré-
gulations au niveau du systéme immuni-
taire (primitives ou acquises) est probable-
ment la condition nécessaire a I'origine du
syndrome hémophagocytaire. Une diminu-
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tion de I'activité cytotoxique des cellules
NK a été démontrée chez certains patients
atteints d’une arthrite juvénile idiopa-
thique a début systémique (maladie de
Still).

4. Thérapeutique

La réaction exagérée du systeme immuni-
taire et I’état clinique souvent précaire du
patient nécessitent la mise en route rapide
d’un traitement, dés confirmation du syn-
drome hémophagocytaire. Dans la plupart
des cas, I'’enquéte étiologique n’a pas en-
core abouti a ce moment-la. Il est impor-
tant, par contre, de rechercher les agents
infectieux et de mettre en route un traite-
ment anti-infectieux (éventuellement empi-
rique). Un traitement symptomatique
(transfusion de concentrés de thombocytes
et d’érythrocytes et de facteurs de coagu-
lation tel que le fibrinogene) doit étre mis
enroute. Par la suite, la prise en charge des
syndromes hémophagocytaires différe en
fonction de leur sévérité et de leur étiologie
héréditaire ou acquise.

4.1. Traitement du syndrome
hémophagocytaire héréditaire

Le traitement des syndromes hémophago-
cytaires héréditaires doit étre envisagé en
deux étapes. La premiere étape vise a
obentir une rémission. Les patients de-
vraient étre inclus dans des protocoles in-
ternationaux (HLH-2004 ou a partir de 2012
TREAT-HLH). Le protocole HLH-2004 asso-
cie I'étoposide (VP-16) aux corticoides et la
cyclosporine”. L'étude TREAT-HLH vise a
comparer ce traitement chimiothérapique
a des protocoles d’immunothérapie avec
des anticorps anti-lymphocytaires® 9 qui
devraient mieux tenir compte du réle phy-
siopathologique du lymphocyte T dans la
genése du syndrome hémophagocytaire.
Des injections intrathécales (corticoides,
méthotrexate) sont ajoutées au traitement
dans le cas d’atteinte neurologique grave
ou dans le cas d’atteinte neurologique per-
sistante sous traitement systémique. La
deuxieme étape du traitement est la greffe
allogene de cellules souches hématopoié-
tiques, a visée curative.

4.2. Traitement du syndrome
hémophagocytaire acquis

Le traitement vise tout d’abord I’élimination
du facteur déclenchant: traitement de I'in-
fection, arrét de médicaments potentielle-
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ment impliqués et intensification du traite-
ment de la maladie inflammatoire
sous-jacente. Souvent, un traitement par
agent immunosuppresseur est nécessaire,
classiquement en associant corticoides et
cyclosporine. Quelques auteurs recomman-
dent le recours aux immunoglobulines par
voie intraveineuse'”. Dans quelques cas
d’arthrite juvénile idiopathique a début
systémique (maladie de Still), a été décrite
une rémission induite par inhibiteurs du TNF
alpha ou de PIL-1"M. Contrairement aux
formes héréditaires, les syndromes hémo-
phagocytaires acquis sont souvent moins
séveres et sans atteinte neurologique. Les
traitements par le VP-16 et les anticorps
anti-lymphocytaires sont rarement néces-
saires.

4.3. Perspectives thérapeutiques

Un traitement prometteur pour obtenir une
rémission pourrait étre la thérapie par an-
ticorps anti-IFN gamma, vu les résultats
encourageants obtenus dans les modéles
murins'?. En ce qui concerne le traitement
curatif, une correction du défaut cyto-
toxique par des moyens biotechnologiques
a été obtenue au niveau cellulaire in vitro.
Une thérapie génique pourrait théorique-
ment étre envisagée. Ces études expéri-
mentales pourraient a I'avenir modifier les
concepts thérapeutiques des syndromes
hémophagocytaires.
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