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1. INTRODUCTION 

1.1. HISTORIQUE ET TERMINOLOGIE 

Les premiers cas de syndrome d’activation lymphohistiocytaire (SALH) ont été décrit en 1939 

par les pédiatres Scott et Robb-Smith, sous le nom de Réticulose médullaire Histiocytaire. Ils 

rapportaient une série de quatre patients adultes, présentant un tableau commun de fièvre, hépato-

splénomégalie, adénopathies et hémophagocytose médullaire (1). Peu après, de nombreux cas 

cliniques similaires chez l’enfant seront rapportés dans la littérature médicale (2,3). 

En 1991, la Histiocyte society va rassembler l’ensemble des publications disponibles pour 

proposer les premiers critères diagnostics et définir deux formes distinctes de la maladie : 

▪ Le SALH « primaire », d’origine génétique. 

▪ Le SALH « secondaire », acquis ou réactionnel, qui survient le plus souvent sur un terrain 

d’immunosuppression acquise avec un facteur déclenchant identifié, généralement 

infectieux. 

C’est aussi au cours de cette conférence de consensus que l’ensemble des entités décrites seront 

regroupées sous le nom d’hémophagocytose lymphohistiocytaire (HLH). Le terme de syndrome 

hémophagocytaire (SH) est réservé aux descriptions histologiques. Celui de syndrome d’activation 

lymphohistiocytaire (SALH) correspond à l’entité clinico-biologique. Enfin, on réservera le terme 

de syndrome d’activation macrophagique (SAM), lorsqu’il est associé aux maladies auto-immunes 

(4) . 

 

1.2. EPIDEMIOLOGIE 

Une étude japonaise estime l’incidence globale par année (adultes et enfants) à 1 cas pour 

800000 habitants (5). Une étude rétrospective américaine, réalisée par Parikh et al. à la Mayo 

Clinic, évalue la survenue du SALH chez l’adulte à environ 1 patient toutes les 2000 admissions 

dans un centre hospitalo-universitaire (CHU) (6). En Europe, l’incidence annuelle est estimée entre 

0,9 et 3,6 cas pour 106 individus selon les études (7–10).  Cependant, le SALH est probablement 

largement sous-diagnostiqué, principalement en raison du manque de sensibilisation des cliniciens, 

de symptômes peu spécifiques et de l’absence de critères diagnostics consensuels. 
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 En 2014, Ramos-Casals et al. a réalisé la plus large revue de la littérature concernant le SALH 

avec l’analyse de 775 patients adultes rapportés dans les bases de données Medline et Embase 

entre 1974 et 2011. L’âge moyen de survenue du SALH était de 50 ans avec une légère 

prédominance masculine (Annexe I) (9,11–15). Deux ans plus tard une nouvelle revue de la 

littérature confirmera ces données épidémiologiques (16). 

Parmi tous les patients qui vont présenter un SALH, près de 50% vont être admis en 

réanimation (10). La mortalité varie selon les études entre 21% et 75% (17). Cependant plusieurs 

d’entre elles s’accordent sur une mortalité autour de 40% (10,18). Toutefois celle-ci va être 

fortement liée au terrain sous-jacent et au facteur déclenchant. En effet dans l’étude de Parikh et 

al., la mortalité à 42 mois était de 78% lorsque le SALH était associé à une hémopathie maligne 

(survie médiane de 1,4 mois) alors qu’elle n’était que de 53% pour les autres causes de SALH 

(survie médiane de 22,8 mois) (Annexe I) (6). 

 

1.3. ETIOLOGIES 

1.3.1. SALH PRIMAIRE 

Les SALH primaires représentent environ 5% de l’ensemble des SALH. Ils peuvent être 

divisés en 2 groupes : les SALH primaires familiaux et les SALH primaires associés aux déficits 

immunitaires (19). Dans tous les cas de SALH primaire, l’issue sera défavorable en l’absence de 

traitement (20). 

Le terme anglo-saxon définissant les SALH primaires familiaux est fHLH pour familial 

hémophagocytic lymphohystiocytosis s’opposant ainsi au sHLH pour la forme secondaire de la 

maladie. Toutefois, la transmission étant autosomique récessive, il n’est pas toujours retrouvé 

d’histoire familiale sous-jacente. Ils se manifestent pour la première fois dans l’enfance, le plus 

souvent avant l’âge de 1 an faisant suite ou non à une infection. Cependant, dans de rares cas, le 

diagnostic peut être fait à l’âge adulte (21). A ce jour on distingue 5 formes de SALH familiaux 

caractérisés par l’identification d’une mutation spécifique (appelée FLH) dans l’un des gènes 

codant pour une protéine en lien avec l’activité cytotoxique des lymphocytes T et NK (19).  
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En population pédiatrique, il a également été décrit des SALH survenant sur un terrain de 

déficit immunitaire congénital. Dans ce cas de figure, c’est le caractère congénital de la maladie 

qui en fait un SALH primaire car très souvent, le facteur déclenchant sera infectieux comme lors 

du syndrome de Purtilo où l’on observe une susceptibilité accrue à l’infection à EBV. Le très rare 

syndrome de Chediak-Higashi qui associe organomégalie et albinisme oculo-cutané en fait 

également parti. 

 

1.3.2. CAUSES INFECTIEUSES DE SALH SECONDAIRE  

La moitié des SALH secondaires est d’origine infectieuse (18). Cependant il est fréquemment 

retrouvé un terrain d’immunodépression sous-jacent. Une étude récente a retrouvé au moins une 

mutation dans 14 des 18 gènes identifiés comme étant en relation avec le SALH chez 112 patients 

atteints de SALH secondaire (22). L’infection peut donc précipiter l’emballement d’un système 

immunitaire prédisposé ou bien celui-ci peut s’activer sans qu’aucun facteur déclenchant ne soit 

retrouvé, ainsi la cause du SALH sera celle de la pathologie sous-jacente. Il existe donc 

fréquemment l’intrication de plusieurs facteurs déclenchants, rendant le diagnostic étiologique 

difficile. C’est pourquoi chaque enquête autour d’un cas de SALH, doit être extrêmement 

rigoureuse afin de ne pas méconnaitre une cause rapidement curable. 

Les virus constituent la première cause infectieuse de SALH secondaire dans le monde, soit 

dans le cadre d’une primo-infection chez les patients immunocompétents, soit lors d’une 

réactivation chez les patients immunodéprimés. Les Herpesviridae sont incriminés dans 62% des 

infections virale, avec l’Epstein-Barr virus dans 43% des cas et le Cytomegalovirus dans 9% des 

cas (18). De façon surprenante une étude rétrospective française regroupant 162 patients, issus de 

3 CHU parisiens ne retrouvait la présence d’EBV que dans 1,2% des cas (10). Cela sous-tend une 

disparité géographique dans les principales étiologies du SALH en raison de prédispositions 

ethniques et/ou génétiques différentes (22). Dans une moindre mesure, les autres virus pouvant 

être responsables de SALH sont ceux des hépatites, du parvovirus B19 et de la grippe H1N1 ou 

H5N1. 

Les infections bactériennes restent une cause rare de SALH, elles ne sont incriminées que 

dans 9% des cas adultes. Lorsque c’est le cas, la tuberculose en est la principale cause dans 38% 
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des cas (18). Quelques cas sont rapportés en association avec Rickettsia spp, Staphylococcus spp 

et Escherischia coli. Pour ces derniers, il est parfois difficile de faire la différence à la phase 

initiale, entre un choc septique ou un SALH authentique. C’est l’évolution clinique et-biologique 

sous antibiothérapie adaptée qui va guider le praticien dans son diagnostic, sans perdre de vue, que 

les deux pathologies peuvent coexister. Une étude prospective réalisée sur des patients 

thrombopéniques en choc septique montrait la présence d’une hémophagocytose médullaire dans 

60% des cas (23). Même si l’hémophagocytose n’est pas spécifique du SALH, on peut suspecter 

qu’un nombre non négligeable de ces patients présentaient un SALH.  

Les infections fongiques (surtout Histoplasma) et parasitaires (Leshmania spp) sont rarement 

responsable d’un SALH. Elles ne représentent respectivement que 3% et 5% des infections liées 

au SALH. Il s’agit principalement de patients présentant une immunodépression profonde (au 

cours d’une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques ou chez un patient infecté par le virus 

d’immunodéficience humaine par exemple). Notre groupe a par exemple rapporté le cas d’un 

patient ayant développé un SALH au cours d’une allogreffe de CSH en raison d’une infection à 

Cryptococcus neoformans (24).   

 

 

1.3.3. CAUSES NEOPLASIQUES ET AUTO-IMMUNES DE SALH 

SECONDAIRE 

Les néoplasies représentent 27% des causes de SALH. Dans l’immense majorité des cas 

(94%) il s’agit d’une hémopathie maligne avec une nette prédominance des lymphomes non 

Hodgkinien (76% des cas) (18). Machaczka et al. estiment que dans l’histoire naturel d’une 

hémopathie, 1% des patients vont présenter un SALH. La prévalence augmente à 20%  lorsqu’il 

s’agit  d’un lymphome B intravasculaire, un lymphome T, NK nasal ou cutané (8). La maladie de 

Hodgkin représente une très faible proportion à hauteur égale avec les leucémies aiguës (6% 

chacune). Enfin, les cancers solides sont exceptionnellement responsables de SALH avec une 

prévalence de 3% (18). 

Concernant les maladies auto-immunes, c’est la maladie de Still de l’adulte (MSA), évolution 

de l’arthrite juvénile idiopathique, qui est la pathologie auto-immune la plus associée au SALH 

avec une  incidence annuelle inférieure à 0,5/100000 habitants (18,25). En effet la MSA est une 



13 
 

maladie auto-inflammatoire avec dérégulation de l’immunité innée et prédisposition à l’activation 

macrophagique. Le lupus est également fortement associé au SALH avec une prévalence de 4% 

dans l’étude de Ramos-Casals et al. (18,26). Plus rarement, le SALH peut compliquer une 

vascularite systémique (péri-artérite noueuse surtout), une polyarthrite rhumatoïde, une 

connectivite mixte, une sclérodermie ou une sarcoïdose pulmonaire (18,26). Dans ce cas, une 

infection est très souvent associée comme facteur déclenchant le SALH. 

Du fait de l’immunosuppression induite, la transplantation de cellules souches 

hématopoïétiques et d’organes solides sont des situations à haut risque de  SALH. Sa prévalence 

est estimée à 17% au cours des allogreffes de cellules souches hématopoïétiques. Concernant les 

greffes d’organes solides, c’est la transplantation rénale qui la plus associé au SALH (27). 

 

 

1.4. CRITERES DIAGNOSTICS 

Le tableau clinico-biologique du SALH associe classiquement une fièvre >38.5 °C (94% des 

cas), une hépato-splénomégalie (70% des cas), des cytopénies (principalement une anémie et une 

thrombopénie), une hyperferritinémie, une hypofibrinogénémie et une hypertriglycéridémie 

(18,28,29) (voir Annexe II). 

Devant la multiplicité et l’absence de réelle spécificité des différents éléments constituant ce 

syndrome, la communauté scientifique a, au fur et à mesure des années, proposé plusieurs 

approches pour aider le clinicien à poser le diagnostic de SALH. Le premier consensus a été établi 

par la Histiocyte society en 1991 avec l’association de 2 critères cliniques : la fièvre et une 

splénomégalie, auxquels s’ajoutaient 2 critères biologiques : au moins 2 cytopénies parmi les 3 

principales lignées et une hypertriglycéridémie et/ou une hypofibrinogénémie. La présence d’une 

hémophagocytose au myélogramme venait compléter ces critères (Voir Annexe III) (4). 

Ces critères ont été révisés en 2004.  La nouveauté majeure était l’apparition de la ferritine 

comme étant l’un des cinq éléments (sur les huit possibles) nécessaires au diagnostic de SALH 

(Voir Annexe IV).  Il convient de noter que l’ensemble des études ayant menées à la création de 

ces critères a été réalisée sur des populations pédiatriques (4,28). Plusieurs études ont permis de 

valider ces critères chez l’adulte. En 2014, un panel d’experts internationaux a permis de proposer 
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9 critères considérés comme utiles au diagnostic de SALH par la méthode DELPHI (30). Parmi 

ces critères, l’élévation du taux de lactate déshydrogénase supplante l’hypertriglycéridémie et 

l’hypofibrinogénémie qui n’obtiennent pas un consensus suffisant. Le reste des critères sont ceux 

déjà utilisés en population pédiatrique. 

Une autre approche développée par Fardet et al. consiste en la réalisation d’un score (appelé 

H-score) qui prend en compte 12 critères cliniques, biologiques et histologiques. Un H-score < 90 

correspond à une probabilité de SALH < 1% alors qu’un H-score > 250 correspond à une 

probabilité > 99% (29). La multiplicité des scores et critères diagnostic démontre la difficulté à 

établir un diagnostic de certitude. Tous ces éléments ne doivent pas se substituer au bon sens 

clinique du praticien, particulièrement lorsque le pronostic vital du patient est en jeu. 

 

 

1.5. IMMUNOLOGIE DU SALH 

Les SALH primaires et particulièrement les formes familiales, mieux connus, ont permis 

d’élaborer les premiers modèles immunologiques de cette pathologie. Ils ont par la suite été 

extrapolés au SALH secondaire de l’enfant et de l’adulte. La perforine est une protéine induisant 

la mise en apoptose de la cellule cible. Elle est stockée dans des granules cytotoxiques contenues 

dans le cytoplasme des lymphocytes T CD8+ et NK. Lors de l’activation de ces cellules, elle est 

acheminée vers la synapse immunologique créée entre le lymphocyte et la cellule cible. Une fois 

libérée elles créent un pore dans la cellule cible, permettant l’entrée de la granzyme B qui va 

assurer la destruction cellulaire. Lors du SALH on retrouve un déficit acquis ou congénital de 

l’activité cytotoxique des lymphocytes T CD8+ et NK par modification du transport ou de l’ancrage 

de ces particules cytotoxiques. Il en résulte un défaut de clairance des cellules cibles et une 

exposition prolongée des lymphocytes à l’antigène (31) (Annexe V). 

En réponse, les lymphocytes T CD8+ et NK vont synthétiser et sécréter de l’interféron gamma 

(IFN-ɤ). L’ IFN-ɤ va se fixer sur son récepteur transmembranaire à la surface du macrophage 

(IFNGR) permettant son activation (31). Les macrophages jouent un rôle central dans la 

physiopathologie du SALH. Premièrement, ils sécrètent de nombreuses cytokines pro-

inflammatoires (tel que l’IL-1, IL-6 et le TNF- α) expliquant les différentes atteintes d’organes. 
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Deuxièmement, ils entrainent une pancytopénie en raison de l’hémophagocytose. Troisièmement, 

ils vont exercer un rétrocontrôle positif sur l’activation lymphocytaire et participe ainsi à la boucle 

d’auto-amplification de l’orage cytokinique et de l’hyper-inflammation (32) (Annexe V). 

 

 

1.6. TRAITEMENT DU SALH SECONDAIRE 

L’enquête étiologique est primordiale dans le SALH secondaire car la pierre angulaire du 

traitement repose sur la prise en charge du facteur déclenchant. Cependant, en cas de doute 

diagnostique ou lorsque l’efficacité du traitement de la cause risque d’être retardée (comme dans 

le cas du traitement d’une tuberculose ou d’un lymphome), il convient de rapidement inhiber 

l’orage cytokinique. Il n’existe à ce jour aucun consensus concernant le traitement du SALH 

secondaire. Ceci est principalement expliqué par l’absence d’essai prospectif comparant les 

différentes thérapies (19). 

L’Etoposide (VP16) à la posologie de 150 mg/m² est le traitement de choix du SALH 

secondaire, surtout en cas de SALH sévère. Il s’agit d’un inhibiteur de la topoisomérase de type 2 

permettant de réguler rapidement l’activité des LT CD8+ (33). Lorsque l’infection est associée à 

EBV, il a montré une efficacité supérieure aux autres chimiothérapies historiques (34). Cependant, 

aucune étude prospective chez l’adulte n’a évalué l’efficacité du VP16. L’apoptose induite par le 

VP16 ne se limite pas aux seuls LT CD8+ et entraine une aplasie transitoire, majorant le risque 

d’infection. 

Depuis l’avènement des anticorps monoclonaux, le Rituximab, un anti-CD20, a montré une 

efficacité remarquable sur les infections à EBV en éliminant le réservoir viral lymphocytaire B. 

L’effet sur la charge virale ne semble être effectif qu’à partir de 2 semaines de traitement. C’est 

donc un traitement de choix dans les SALH induit par EBV, en association avec le VP16 (35). 

Parmi les autres traitements possibles du SALH, on peut citer les immunoglobulines intraveineuses 

et les corticostéroïdes. Ces molécules ont montré une efficacité relative mais exposent à un risque 

d’échec thérapeutique dans près de 50% des cas (36). Le Ruxolitinib est un inhibiteur de la Janus 

kinase (JAK), qui est impliquée dans la voie de signalisation cellulaire responsable de 

l’inflammation, via l’activation des protéines STAT. Une étude sur modèle murin a montré une 
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augmentation significative de la survie chez les souris atteintes de SALH traitées par Ruxolitinib 

(37). Depuis ces publications, ce traitement a été utilisé dans plusieurs cas de SALH réfractaires 

avec des données de tolérance et d’efficacité prometteuses (38). 

 

 

1.7. OBJECTIFS DE L’ETUDE 

La dysfonction cardiaque au cours du SALH a déjà été rapportée au travers de quelques études 

de cas. Cependant, aucune série n’a encore été publiée et la description des caractéristiques 

échographiques est limitée. Pourtant, il apparait que le pronostic des patients présentant une 

cardiopathie associée au SALH est sombre. Une meilleure description de cette complication 

pourrait permettre de mieux comprendre sa physiopathologie et de sensibiliser les cliniciens à son 

diagnostic et sa prise en charge. L’objectif principal de notre étude est donc de décrire les 

caractéristiques cliniques, biologiques et échographiques de la cardiopathie associée au SALH. 

La frontière entre la cardiopathie septique et la cardiopathie associée au SALH est ténue. Ceci 

est particulièrement évident en cas de SALH secondaire à une infection évolutive. Cependant, 

même lorsque le SALH complique une néoplasie ou une maladie auto-immune, il est rarement 

possible d’exclure formellement une infection concomitante. L’objectif secondaire de l’étude est 

donc de comparer les caractéristiques de la cardiopathie septique et de la cardiopathie associée au 

SALH afin d’en déterminer les différences et les similitudes. 
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2. MATERIEL ET METHODES 

2.1. DESIGN DE L’ETUDE 

Nous avons mené une étude observationnelle descriptive monocentrique, dans le service de 

médecine intensive-réanimation (MIR) au CHU Amiens-Picardie, entre le 01 Janvier 2008 et le 31 

Décembre 2020. Puis nous avons comparé notre groupe de patient à une cohorte historique de 

patient de réanimation du CHU d’Amiens Picardie en choc septique afin d’établir une différence 

ou non avec les myocardites septiques, bien connues des services de réanimation (39).  

 

 

2.2. CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION 

Afin d’être inclus dans l’étude les patients devaient être âgés de plus de 18 ans, hospitalisés en 

médecine intensive réanimation avec un diagnostic de SALH (ou synonymes) renseigné dans le 

courrier d’hospitalisation. Les patients devaient avoir une échocardiographie transthoracique 

(ETT) ou transoesophagienne (ETO) réalisée dans les deux ans précédant l’admission en MIR 

(échocardiographie de référence) Les patients devaient avoir une ETT/ETO réalisée dans les 48h 

précédant ou suivant le diagnostic de SALH (échocardiographie per-critique). Pour chacune des 

échocardiographies, une coupe bidimensionnelle devait être disponible pour évaluer la fraction 

d’éjection du ventricule gauche (FeVG). 

 

 

2.3. EVALUATION ECHOCARDIOGRAPHIQUE 

Lors de l’hospitalisation dans le service de MIR, les patients ont bénéficié d’une ETT/ETO 

(per-critique) à l’aide du système VIVID 7 (GE Medical Systems, Milwaukee, WI). Les comptes-

rendus des ETT/ETO réalisés en dehors du service de MIR (référence) ont été récupérés. Lorsqu’ils 

étaient disponibles, les paramètres suivants ont été relevés : diamètre télédiastolique et 

télésystolique du ventricule gauche (DTDVG et DTSVG, respectivement), épaisseur du septim 

interventriculaire et de la paroi latéral du ventricule gauche (SIV et PLVG, respectivement), FeVG 

(selon une évaluation visuelle ou selon la méthode de Simpson biplan), vélocité maximale de 

l’onde E et A, temps de décélération de l’onde E, vélocité maximale de l’onde e’ mesurée en 
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Doppler tissulaire sur la paroi latéral de l’anneau mitral, diamètre de la chambre de chasse de 

l’aorte (DAo), intégrale temps-vitesse sous-aortique (ITVssAo), taille du ventricule droit (VD), 

tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE), velocité maximale de l’onde s’ mesurée en 

Doppler tissulaire sur la paroi latérale l’anneau tricuspide, vitesse du flux trans-tricuspidien, 

présence d’une valvulopathie mitro-aortique et présence d’une épanchement péricardique. Les 

paramètres suivants ont été calculés : rapport E/A et E/e’, débit cardiaque (Equation 1) et index 

cardiaque (Equation 2). 

𝑫𝑪 = 𝑰𝑻𝑽𝒔𝒔𝑨𝒐 × (𝝅 × 𝑫𝑨𝒐𝟐 ÷ 𝟒)  × 𝒇𝒓é𝒒𝒖𝒆𝒏𝒄𝒆 𝒄𝒂𝒓𝒅𝒊𝒂𝒒𝒖𝒆  (Equation 1) 

𝑰𝑪 = 𝑫𝑪 ÷ 𝒔𝒖𝒓𝒇𝒂𝒄𝒆 𝒄𝒐𝒓𝒑𝒐𝒓𝒆𝒍𝒍𝒆 (Equation 2) 

 

 

2.4. STATISTIQUES 

Les variables continues sont exprimées en médiane et écart interquartile ou en moyenne et 

écart-type (standard deviation, SD). Les variables discrètes sont exprimées en pourcentage. Pour 

comparer les groupes de patients présentant une cardiopathie associée au SALH ou une 

cardiopathie septique, nous avons utilisé le test exact du Χ² de Fisher pour les variables discrètes 

et le test de Student ou de Mann-Whitney pour les variables continues. Les analyses statistiques 

ont été effectuées à l’aide du logiciel GraphPad Prism version 8 (GraphPad Software, San Diego, 

California USA). Le seuil de significativité statistique a été fixé pour un p < 0,05. 
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3. RESULTATS 

3.1. DESCRIPTION DE LA POPULATION D’ETUDE 

Entre 2008 et 2020, 88 patients ont présenté un SALH dans le service MIR du CHU Amiens-

Picardie. Respectivement 20 et 36 patients ont été exclus en raison de l’absence d’ETT/ETO 

antérieures disponibles (référence) ou réalisée en réanimation (per-critique). Au final, 28 patients 

ont été analysés (Figure I). La population était composée à 64% d’homme et l’âge médian [IQR] 

était de 58 ans [47-70] (Tableau I). Tous les patients présentaient une hémopathie maligne. 

Concernant les caractéristiques du SALH, le H-score médian était 221 [199-242] en rapport avec 

une probabilité de SALH estimée à 87% [80-99]. La température médiane était de 39,0°c [38,5-

40,0] et 15 (54%) patients présentaient une hépatosplénomégalie. La ferritinémie et la 

triglycéridémie médiane était de 33000 µg/L [17000-96000] et 3,29 mmol/L [2,29-5,03] (Tableau 

II).  

La majorité des patients présentaient au moins une défaillance d’organe. Une instabilité 

hémodynamique nécessitant l’administration de catécholamine était retrouvée chez 23 (82%) 

patients. Vingt-et-un (75%) patients ont présenté une insuffisance respiratoire nécessitant une 

ventilation mécanique. Une insuffisance rénale aigue a été rapportée chez 23 (82%) patients et 18 

(64%) d’entre eux ont nécessité une épuration extra-rénale. Quinze (53%) patients ont présenté 

une atteinte neurologique. Cependant, il est difficile de déterminer avec certitude l’existence d’un 

lien de causalité du SALH et la survenue d’une défaillance d’organe. La médiane [IQR] de l’index 

de gravité simplifié (IGS II) était à 51 [44-68] en rapport avec une prédiction de mortalité de 58% 

[33-81] (Tableau II).  

Une infection, comme facteur déclenchant ou favorisant le SALH, était documentée dans chez 

21 (75%) patients. Une infection virale, bactérienne ou fongique était retrouvée chez 10, 7 et 4 

patients, respectivement. Les virus de la famille Herpes représentaient l’ensemble des infections 

virales. Tous les patients ont bénéficié d’une antibiothérapie à large spectre (Tableau II). 

Concernant le traitement du SALH, l’étoposide-VP16 était administré chez 17 (61%) patients 

et le ruxolitinib chez 6 (21%) patients. L’utilisation des corticoïdes (3 patients, 11%) et des 

immunoglobulines polyvalentes (3 patients, 11%) était plus rare. La mortalité à J28 était élevée 
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avec 18 (64%) patients décédés. La durée moyenne d’hospitalisation en MIR était de 13 [7-18] 

jours (Tableau II).  

 

 

3.2. ANTECEDENTS CARDIO-VASCULAIRES ET ECHOCARDIOGRAPHIES DE 

REFERENCE 

Seul cinq (18%) patients présentaient des antécédents cardiovasculaires. Il s’agissait 

principalement d’une arythmie complète par fibrillation auriculaire (4 patients, 14%) ou d’une 

insuffisance mitrale (2 patients, 7%) (Tableau I). 

L’échocardiographie de référence montrait une fonction systolique normale chez tous les 

patients avec une FeVG médiane évaluée à 65% [60-65] et un débit cardiaque à 5,7 L/min [4,9-

6,5]. Le profil mitral était principalement de type 2, avec un rapport E/A médian à 0,9 [0,8-1,1]. 

Le rapport E/e’ médian était de 7,4 [5.2-8.5] et seulement deux patients avaient un rapport E/e’ > 

14 (Tableau III). 

La fonction systolique du ventricule droit (VD) était évaluée chez 20 patients. Le TAPSE 

médian était de 23 mm [19-25]. Seul deux (10%) patients avaient un TAPSE < 16 mm. Trop peu 

de donnée concernant la valeur de l’onde S tricuspide était disponible pour être exploitée. Le 

gradient d’IT était de 30 mmHg [26-38] et aucun patient ne présentait de dilatation VD (Tableau 

III). 

 

 

3.3. ECHOCARDIOGRAPAHIES PER-CRITIQUE 

L’échographie per-critique montrait une FeVG et une ITVssAo médianes à 55% [35-65] et 17 

cm [13-19] respectivement. En comparaison avec l’échocardiographie de référence, la FeVG et 

l’ITVssAo étaient significativement plus basses au cours du SALH (p=0,02 et p<0,01). De même, 

le nombre de patients présentant une dysfonction systolique du VG (définie comme une FeVG 

<50%) était plus important (35 vs. 0% ; p<0,01) (Tableau III et Figure II). 
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 Le DC médian au cours du SALH était de 5,4 L/min [3,5-6,9]. Il n’existait pas de différence 

significative entre le DC de référence ou per-critique (p=0.20) en raison d’une fréquence cardiaque 

plus élevée au cours du SALH. Les rapports E/A et E/e’ étaient de 1,1 [0,7-1,4] et 8,0 [6,2-10,6] 

respectivement, sans différence significative avec l’échocardiographie de référence (p=0,44 et 

p=0,20) (Tableau III et Figure II). 

Concernant la fonction systolique du VD, les valeurs médianes du TAPSE et de l’onde S 

tricuspide étaient de 16 mm [12-24] et 13,0 cm/s [9,0-17,5] respectivement. En comparaison avec 

l’échocardiographie de référence, le TAPSE était significativement diminué au cours du SALH 

(p=0,04) et un plus grand nombre de patient avaient une dysfonction systolique du VD (définie 

comme un TAPSE <16 mm) (42 vs. 10% ; p<0,01). En revanche, il n’y avait pas de différence 

concernant le gradient d’IT ou l’existence d’une dilatation du VD (p=0,18 et p=0,24) (Tableau III 

et Figure II). 

 

 

3.4. COMPARAISON A UNE COHORTE DE CHOC SEPTIQUE SANS SALH 

Les patients présentant un sepsis associé à un SALH (groupe « SALH ») ont été comparés à 

une cohorte historique de 51 patients hospitalisés en MIR pour la prise en charge d’un choc 

septique sans SALH associé (groupe « choc septique »). Il n’y avait pas de différence significative 

concernant la gravité des patients selon le score IGS II (p=0,45). En revanche, la mortalité des 

patients était significativement plus élevée dans le groupe « SALH » (39 vs. 64% ; p=0,03) 

(Tableau IV).  

La FeVG médiane était significativement plus élevée dans le groupe « SALH » (55 vs. 40% ; 

p=0,03). Seulement 36% des patients du groupe « SALH » présentaient une fonction systolique 

VG altérée (définie par une FeVG < 50%), contre 63% des patients du groupe « choc septique » 

(p=0,03). Cependant, l’ITVssAo et le DC étaient identiques entre les deux groupes (p=0,18 et 

p=0,78). Il n’existait pas non plus de différence concernant la Vmax de l’onde S (p=0,47). La 

fonction diastolique du VG, évaluée par la Vmax e’, était identique entre les deux groupes (p=0,77) 

(Tableau IV et Figure III). 
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Il n’existait pas de différence significative concernant l’évaluation des pressions de 

remplissage du VG. En effet, les rapports E/A et E/e’ étaient similaire entre les deux groupes 

(p=0,08 et p=0,77). De même, le pourcentage de patients présentant un rapport E/e’ >14 était 

identique entre les deux groupes (20 vs. 22% ; p>0,99) (Tableau IV et Figure III). 

Il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes concernant la fonction 

systolique du VD estimée par le TAPSE (16 [12-24] vs. 16 [13-19] mm ; p=0,46). Dans le groupe 

« SALH », 40% des patients présentaient une fonction systolique VD altérée (définie par un 

TAPSE < 16mm), contre 43% dans le groupe « choc septique » (p>0,99). En revanche, le gradient 

d’insuffisance tricuspide était plus élevé dans le groupe « SALH » (34 vs. 39 mmHg ; p=0,02) 

(Tableau IV et Figure III).  
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4. DISCUSSION 

 

Dans cette étude, nous décrivons les caractéristiques échocardiographiques d’une cohorte de 

28 patients présentant un SALH compliquant une hémopathie maligne. Tous nos patients 

présentaient une FeVG normale avant la survenue du SALH et leur hospitalisation en MIR. Au 

cours du SALH, la principale anomalie retrouvée à l’échocardiographie était une dysfonction 

systolique VD et VG avec une fréquence de 35 et 42%, respectivement. La médiane du DC était 

normale en raison d’une tachycardie compensatrice et seul 4 patients présentaient un choc 

cardiogénique (défini comme un IC <2,2 L/min/m²). En comparaison au groupe de patients 

présentant un choc septique, la fréquence et la sévérité de la dysfonction VG était significativement 

plus faible dans le groupe de patient avec un SALH. En revanche, il n’existait pas de différence 

concernant la dysfonction VD.  

Notre cohorte de patients présentant un SALH est comparable à celles déjà rapportées dans la 

littérature (18). La mortalité liée au SALH est estimée entre 21 et 78% selon les études contre 64% 

à J28 dans notre étude. Cette mortalité élevée s’explique par le fait que nous avons inclus des 

patients graves, hospitalisés en MIR dans un contexte de défaillance d’organe. De plus, il a été 

montré que le SALH compliquant une hémopathie maligne est associé à une mortalité plus 

importante (6,9). En comparaison à une cohorte de patient en choc septique, nous avons mis en 

évidence une augmentation significative de la mortalité chez les patients avec SALH (p= 0.031) 

sans qu’il n’y ait de différence concernant l’IGS II à l’admission (p=0,45). Cette surmortalité 

pourrait être directement attribuée au SALH.  

Notre étude montre que l’altération de la FeVG est la principale manifestation cardiaque du 

SALH de l’adulte avec une médiane de 55% [35-65]. Dix patients (35%) avaient une FeVG per-

critique inférieure à 50%. Cependant, tous nos patients présentaient un sepsis suspecté ou prouvé, 

concomitant au SALH. En effet, 23 patients (82%) avaient une hypotension artérielle (quasiment 

toujours accompagné d’une hyperthermie) nécessitant l’administration de catécholamines. De 

plus, tous les patients avaient une immunodépression sous-jacente, le plus souvent en rapport avec 

une hémopathie maligne. Il est donc normal que tous ont reçu une antibiothérapie. En revanche, 

l’infection n’était documentée que dans 3 cas sur 4. On ne peut donc pas exclure que les anomalies 

échocardiographiques observées chez nos patients ne soient en rapport avec une cardiomyopathie 
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septique. Cette entité se manifeste également par une chute de la FeVG réversible en 1 à 2 semaines 

et parfois associée à une dilatation du VG (40).  

En 1991, Henter et al., rapportent pour la première fois la présence d’image 

d’hémophagocytose dans le myocarde sans dysfonction cardiaque associée (4). Depuis, la 

physiopathologie de l’atteinte cardiaque dans le SALH n’a jamais été étudiée du fait en partie, de 

sa rareté. Il existe cependant plusieurs hypothèses, dérivant pour beaucoup de la cardiomyopathie 

septique : 

▪ Comme au cours du sepsis, le SALH est caractérisé par la synthèse et la sécrétion dérégulée 

de cytokines pro-inflammatoires (on parle d’« orage cytokinique »). Parmi ces cytokines, le 

tumour necrosis factor (TNF)-ɑ et à l’interleukine (IL)-1β exercent un effet dépresseur 

myocardique in-vitro (41,42). Bien qu’une diminution de la contractilité cardiaque n’a jamais 

pu être formellement démontré in vivo, une étude pilote sur 10 patients en choc septique traités 

par anti TNF-ɑ a montré une amélioration de la fonction ventriculaire gauche (43). 

▪ L’orage cytokinique entraine une augmentation de la perméabilité vasculaire, pouvant induire 

un œdème myocardique et donc une altération de la fonction du VG. Cet œdème pourrait 

expliquer l’aspect de pseudo-hypertrophie ventriculaire gauche décrit dans certains cas 

rapporté, mais non retrouvé dans notre étude (44–47). 

▪ Les virus de la famille herpès (principalement HHV-6), coxsackies, le parvovirus B19 et 

l’adénovirus sont fréquemment responsables de myocardite virale (51). Certains virus, comme 

l’adénovirus, peuvent pénétrer le cardiomyocyte par des récepteurs spécifiques et entrainer 

son apoptose (48). Ainsi les virus, comme facteur déclenchant du SALH, peuvent directement 

participer à l’atteinte cardiaque. A noter, dans notre série de patients avec SALH, parmi les 

10 patients qui présentaient une dysfonction du VG, 6 avaient une infection à herpès virus 

comme facteur déclenchant le SALH. 

▪ Une autre hypothèse purement mécanique, relève de l’interaction cœur-poumon chez les 

patients sous ventilation mécanique (49). Lors de la ventilation en pression positive, il existe 

une diminution de la pré-charge (responsable d’une réduction du retour veineux) ainsi qu’une 

augmentation de la post charge du VD. En raison de la dépendance inter-ventriculaire, la pré-

charge du VG diminue ainsi que le DC. Dans notre étude, 21 patients (75%) bénéficiaient 

d’une ventilation mécanique, mais 2 seulement présentaient une dilatation du VD. 
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▪ Enfin, l’étoposide-VP16 peut être directement responsable d’une atteinte cardiaque. Il a déjà 

été rapporté que l’étoposide-VP16 peut induire une thrombose coronaire ou un vasospasme, 

voir même être responsable d’une toxicité directe sur la cellule myocardique (50–53). Parmi 

nos 10 patients présentant une altération de la FeVG, 6 ont reçu de l’étoposide-VP16 et dans 

2 cas, la dysfonction systolique du VG est apparue après l’administration du traitement. 

A notre connaissance, aucune revue de la littérature concernant l’association d’un SALH et 

d’une atteinte cardiaque n’a été publiée à ce jour. Dans la littérature, il existe 15 publications 

concernant 18 patients (dont 9 enfants) présentant une atteinte cardiaque au cours du SALH (44–

47,50,54–64). Les caractéristiques des patients et leurs atteintes cardiaques sont détaillées dans le 

tableau V. Hélas, dans la plupart des cas, la description des paramètres échocardiographiques est 

inexistante ou trop succincte pour être analysable. En bref, la principale manifestation retrouvée 

est une inflammation d’une des tuniques cardiaques (8 patients (44%) dont 6 myocardites, 1 

épanchement péricardique et 1 pancardite). On recense aussi la présence de cardiomyopathie 

hypertrophique (5 patients (28%)) et de cardiomyopathie de stress - Tako-Tsubo (3 patients 

(17%)). Enfin, 2 patients ont présenté un arrêt cardiaque inaugural et 1 patient présentait des 

troubles de conduction à type de BAV II, faisant à chaque fois suspecter une myocardite. Sept 

patients (39%) présentaient un choc cardiogénique et 7 patients (39%) sont décédés au cours de la 

prise en charge. A noter, chez 1 patient ayant présenté un arrêt cardiaque inaugurale, le diagnostic 

de SALH a été réalisé grâce à l’autopsie et à la découverte d’une pancardite avec infiltration des 

tuniques cardiaques par des cellules lympho-histiocytaires (56). Dans notre série, seul 2 (7%) 

patients présentaient une hypertrophie ventriculaire gauche. Cette atteinte semble plus fréquente 

dans la littérature mais elle n’a été rapportée que chez l’enfant (44–47). De même, un seul de nos 

patients présentait un Tako-Tsubo. 

Notre étude est la première à s’intéresser au profil échocardiographique de patients 

hospitalisés en MIR pour la prise en charge d’un SALH. Cependant, notre travail présente 

plusieurs limites : 

▪ Tous nos patients souffraient d’une hémopathie maligne ce qui rend nos résultats difficilement 

généralisables aux autres causes de SALH. Ce biais de recrutement est expliqué par le fait 

qu’une ETT/ETO de référence devait avoir été réalisée dans les 2 années précédant le 

diagnostic de SALH. Or les patients hospitalisés pour le traitement d’une hémopathie maligne 
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doivent tous bénéficier d’une ETT/ETO avec évaluation de la FeVG avant l’administration de 

leur chimiothérapie. A l’inverse, l’évaluation échocardiographique n’est pas indispensable, 

sauf point d’appel, dans les maladies auto-immunes.  

▪ Avant la survenue du SALH, beaucoup de nos patients ont reçu une ou plusieurs lignes de 

chimiothérapie pour le traitement de l’hémopathie. Ces chimiothérapies sont souvent 

composées d’anthracyclines dont on connait le retentissement sur la fonction systolique VG. 

Ceci constitue un biais important que nous n’avons pas pris en compte. Pour éliminer ce biais, 

il aurait fallu s’assurer que les patients traités par anthracyclines aient bénéficié d’une 

ETT/ETO au décours, avant le diagnostic de SALH.   

▪ Enfin, comme discuté précédemment, la grande majorité de nos patients (86%) présentaient 

de la fièvre ou une hypothermie associée à au moins une dysfonction d’organe motivant leur 

admission en MIR. Ils ont donc tous été traités par une antibiothérapie probabiliste à large 

spectre. Une documentation microbiologique n’était obtenue que dans 75% des cas. Il est donc 

logique de considérer tous nos patients comme présentant un sepsis. Notre étude présente donc 

un risque de biais de confusion important entre cardiopathie associée au SALH et cardiopathie 

septique. Il est donc impossible d’éliminer une cardiopathie septique chez nos patients et 

d’isoler une entité cardiaque propre au SALH. Cependant, ce biais semble difficile à éliminer 

dans une étude chez des patients de réanimation. En effet, SALH et choc septique partagent 

le même tableau clinique et chaque patient admis pour fièvre et défaillance d’organe doit 

bénéficier d’une antibiothérapie au moins probabiliste. 

▪ La troponine et le Brain Natriurétique Peptid (BNP) étaient très peu mesurés en réanimation 

alors même qu’il y’avait une dysfonction systolique VG. Ils n’ont donc pas pu être instructifs 

dans notre étude. 

▪ Du fait d’une mortalité importante, seul 4 patients (14%) ont bénéficié d’une ETT/ETO 

plusieurs jours après le SALH. Il n’a donc pas été possible d’évaluer la réversibilité des 

atteintes cardiaques. De même, certains paramètres échographiques (comme la vélocité de 

l’onde S mitrale ou tricuspide) n’étaient pas systématiquement renseignés et n’ont pas pu être 

analysés. 
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5. CONCLUSION 

 

Notre étude a mis en évidence que la principale anomalie échocardiographique observée au 

cours du SALH est une altération de la fonction systolique du VG. Dans notre série de 28 patients, 

la FeVG médiane était de 55% [35-65] mais 10 patients (35%) présentaient une FeVG <50%. La 

majorité de ces patients avaient une infection virale comme facteur déclenchant le SALH. 

L’atteinte cardiaque au cours du SALH est moins fréquente que chez les patients présentant un 

sepsis sans SALH associé (myocardite septique). Une étude prospective comparant la 

cardiomyopathie septique à celle du SALH est nécessaire afin de déterminer s’il s’agit de deux 

entités distinctes ou si elles partagent une physiopathologie commune. 
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Tableau I 

Caractéristiques de la population. 

 

Paramètres 
Population totale 

n = 28 

Age (années) 58 [47-70] 

Sexe masculin 18 (64) 

Indice de masse corporelle (kg/m²) 25,7 [22,6-28,1] 

Antécédents cardiovasculaire  

Cardiopathie ischémique 1 (3) 

Cardiopathie valvulaire 2 (7) 

Trouble du rythme 4 (14) 

Trouble de conduction  2 (7) 

Hypertension artérielle pulmonaire 1 (3) 

Terrain  

Hémopathie maligne 28 (100) 

Cancer solide 2 (7) 

Maladie de système 2 (7) 
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Tableau II 

Caractéristiques du syndrome d’activation lymphohistiocytaire, des défaillances d’organes et 

traitement administré. 

 

Paramètres 
Médiane [IQR], nombre (%) 

n = 28 

Diagnostic de SALH  

H-score 221 [199-242] 

Splénomégalie 8 (29) 

Hépatomégalie 14 (50) 

Fièvre, °c 39,0 [38,5-40,0] 

Hémoglobine, g/dL 7,9 [7,5-8,9] 

Plaquettes, /mm3 20000 [9000-33000] 

Globules Blancs, /mm3 700 [200-4400] 

Ferritine, µg/l 32689 [16922-96062] 

Triglycérides, mmol/l 3,29 [2,29-5,03] 

Immunodépression 28 (100) 

Défaillance d’organe  

IGS II 51 [44-68] 

Défaillance hémodynamique 23 (82) 

Amines vasopressives 23 (82) 

Défaillance respiratoire 23 (82) 

Ventilation mécanique 21 (75) 

Défaillance rénale 23 (82) 

Epuration extra-rénale 18 (64) 

Défaillance neurologique 15 (53) 

Infection documentée  
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Bactérie 7 (25) 

Virus  10 (35) 

Fongique 4 (14) 

Traitement du SALH  

Antibiothérapie 28 (100) 

Etoposide-VP16 17 (60) 

Ruxolitinib 6 (21) 

Corticoïde intraveineux 3 (10) 

Immunoglobulines polyvalentes 3 (10) 

Durée de séjour en MIR, jours 13 [7-18] 

Mortalité à J28 18 (64%) 

IGS: index de gravité simplifiée, MIR : médecine intensive – réanimation, SALH : syndrome 

d’activation lymphohistiocytaire. 
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Tableau III 

Comparaison des paramètres échocardiographiques de référence et per-critique. 

 

Paramètres 
Référence 

n = 28 

Per-critique 

n = 28 
p 

DTDVG, mm 50 [45-54] 48 [45-52] 0,44 

DTSVG, mm 32 [28-38] 35 [29-42] 0,66 

SIV, mm 10 [9-11] 10 [8-11] 0,89 

PLVG, mm 10 [9-10] 9 [8-10] 0,56 

HVG 1 (4) 2 (7) >0,99 

Vmax E, cm/s  68 [59-80] 75 [59-102] 0,21 

Vmax A, cm/s 76 [65-89] 62 [48-77] 0.05 

Rapport E/A 0,9 [0,8-1,1] 1,1 [0,7-1,4] 0,44 

Vmax e’, cm/s 10 [8-12] 10 [7-12] 0,95 

Rapport E/e’ 7,4 [5,2-8,5] 8,0 [6,2-10,6] 0,20 

Vmax S mitrale, cm/s ND 8,0 [7,0-11,0] - 

MAPSE, mm ND 11 [9-12] - 

FeVG, % 65 [60-65] 55 [35-65] 0,02 

ITVssAo, cm 20 [18-21] 17 [13-19] <0,01 

DC, L/min 5,7 [4.9-6.5] 5,4 [3,5-6,9] 0,20 

IC, L/min/m² 3,1 [2,6-3,7] 3,0 [1,6-3,4] 0,20 

Vmax S tricuspide, cm/s ND 13,0 [9,0-17,5] - 

TAPSE, mm 23 [19-25] 16 [12-24] 0,04 

Gradient d’IT, mmHg 30 [26-38] 39 [35-52] 0,18 

Dilatation VD 0 (0) 3 (11) 0,24 
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DC : débit cardiaque, DTDVG : diamètre télé-diastolique de ventricule gauche, DTSVG : diamètre 

télé-systolique du ventricule gauche, FeVG : fraction d’éjection du ventricule gauche, HVG : 

hypertrophie ventriculaire gauche, IC : index cardiaque, IT : insuffisance tricuspide, ITVssAO : 

intégrale temps-vitesse sous-aortique, MAPSE : excursion systolique du plan de l'anneau mitral, 

PLVG : paroi latérale du ventricule gauche, SIV : septum inter-ventriculaire, TAPSE : excursion 

systolique du plan de l'anneau tricuspide, Vmax : vélocité maximale, VD : ventricule droit. 
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Tableau IV 

Comparaison des paramètres échocardiographiques entre les patients du groupe « SALH » et du 

groupe « choc septique ». 

 

Paramètres 
Choc septique 

n = 51 

SALH 

n = 28 
p 

IGS II 52 [41-73] 51 [44-68] 0,45 

Décès à J28 20 (39%) 18 (64%) 0,03 

Paramètres échographiques 

Vmax E, cm/s 84 [56-101] 75 [59-102] 0,63 

Vmax A, cm/s 59 [38-75] 62 [48-77] 0,42 

Rapport E/A 1,2 [0,8-2,2] 1,1 [0,7-1,4] 0,08 

Vmax e’, cm/s 8 [6-13] 10 [7-12] 0,77 

Rapport E/e’ 8,6 [6,4-13,0] 8,0 [6,2-10,6] 0,77 

Vmax S mitrale, cm/s 10,0 [8,0-13,0] 8,0 [7,0-11,0] 0.47 

FeVG, % 40 [30-57] 55 [35-65] 0.03 

ITVssAo, cm 15 [10-19] 17 [13-19] 0,18 

DC, L/min 5,2 [3,9-6,4] 5,4 [3,5-6,9] 0,78 

TAPSE, mm 16 [13-19] 16 [12-24] 0,46 

Gradient d’IT, mmHg 34 [26-40] 39 [35-52] 0,02 

 

DC: débit cardiaque, FeVG : fraction d’éjection du ventricule gauche, IC: index cardiaque, IGS : 

index de gravité simplifiée, IT : insuffisance tricuspide, ITVssAO: intégrale temps-vitesse sous-

aortique, MAPSE: excursion systolique du plan de l'anneau mitral, SALH : syndrome d’activation 

lymphohistiocytaire, TAPSE: excursion systolique du plan de l'anneau tricuspide, Vmax: vélocité 

maximale. 
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Figure I 

Diagramme de flux de l’étude. 

ETT/ETO : échocardiographie transthoracique/transoesophagienne, SALH : syndrome activation 

lymphohistiocytaire. 
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Figure II 

Comparaison de la fraction d’éjection du ventricule gauche, du rapport E/e’ et de l’excursion systolique du plan de l'anneau tricuspide 

entre les échocardiographies de référence et per-critique. 

FeVG : fraction d’éjection du ventricule gauche, ns : non significative, SALH : syndrome d’activation lymphohistiocytaire, TAPSE : 

excursion systolique du plan de l'anneau tricuspide. 
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Figure III 

Comparaison de la fraction d’éjection du ventricule gauche, du rapport E/e’ et de l’excursion systolique du plan de l'anneau tricuspide 

entre les patients du groupe « SALH » et du groupe « choc septique ». 

FeVG : fraction d’éjection du ventricule gauche, ns : non significative, SALH : syndrome d’activation lymphohistiocytaire, TAPSE : 

excursion systolique du plan de l'anneau tricuspide. 
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Annexe I 

Caractéristiques des patients inclus dans les principales études récentes concernant le SALH 

secondaire chez l’adulte. 

 

1er auteur N Homme Age median 

Facteur déclenchant 

Mortalité 

Infection Néoplasie 

Otrock (9) 73 56% 51 ans 41% 23% 27%* 

Barba (11) 71 70% 56 ans 28% 30% 41%* 

Buyse (12) 56 ND ND 35% 65% 52%** 

Pandey (13) 41 51% 47 ans 76% 37% 27%* 

Birndt (14) 137 64% 50 ans 45% 35% 21%* 

Knaak (15) 40 65% 47 ans ND ND ND 

*mortalité à j28 ou j30, **mortalité hospitalière. ND : non disponible  
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Annexe II 

Prévalence des principales caractéristiques cliniques et biologiques retrouvées dans le SALH 

 

Caractéristiques Prévalence (%) 

Cliniques  

Fièvre 96 

Splénomégalie 69 

Hépatomégalie 67 

Atteinte pulmonaire 42 

Adénopathie périphérique 33 

Atteinte neurologique 25 

Lésion cutanée 25 

Atteinte gastro-intestinale 18 

Atteinte rénale 16 

Biologiques  

Anémie  (hémoglobine <10 g/dL) 67 

Thrombopénie (plaquettes < 100000/mm3) 78 

Neutropénie (PNN < 1000/mm3) 42 

CIVD 40 

Fibrinogéne < 4,4 umol/L 48 

Ferritine > 2247 pmol/L 71 

Triglycéride < 1,7 mmol/L 69 

CIVD: coagulopathie intraveineuse disséminée, PNN: polynucléaire neutrophile, SALH : 

syndrome d’activation lymphohistiocytaire.
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Annexe III 

Critères diagnostic de SALH selon l’Histiocyte Society. Adapté de Henter et al. 

 

Critères  

Fièvre > 38,5°c pendant 7 jours au moins 

Splénomégalie 

Cytopénie touchant au moins deux lignées 

Hypertriglycéridémie et/ou hypofibrinogénémie 

Hémophagocytose mise en évidence dans la moelle osseuse, la rate ou les ganglions 
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Annexe IV 

Critères révisés pour le diagnostic de SALH proposés par Henter et al en 2007. Pour que le 

diagnostic de SALH soit retenu, 5 des 8 critères doivent être présents.  

 

Critères  

Cliniques 

Fièvre > 38,5°c pendant 7 jours au moins 

Splénomégalie 

Biologiques 

Cytopénie touchant au moins deux lignées 

Hypertriglycéridémie ou hypofibrinogénémie 

Hémophagocytose mise en évidence dans la moelle osseuse, la rate ou les ganglions 

Diminution de l’activité des lymphocytes NK 

Hyperferritinémie supérieure à 500 ug/L 

Dosage de CD25 sérique supérieur à 2400 U/mL 
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Annexe V 

Mécanismes immunologiques au cours du syndrome activation lymphohistiocytaire. 

CIVD: coagulation intraveineuse disséminée, CPA: cellules présentatrices d’antigènes, IFN: 

interféron, IL: interleukine, LNK: lymphocyte natural killer, LT: lymphocyte T, TNF: tumour 

necrosis factor. 
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Annexe VI 

Revue de la littérature des patients présentant une atteinte cardiaque au cours du SALH 

BAV : bloc auriculo-ventriculaire, CMH : cardiomyopathie hypertrophique, EBV : Epstein-Barr 

Virus, TV : tachycardie ventriculaire, VD : ventricule droit, VG : ventricule gauche, VIH : virus 

de l’immunodéficience humaine 

 

1er auteur 
Age 

(ans) 

Facteur 

déclenchant 

Type d’atteinte 

cardiaque 

Caractéristiques 

ETT/ETO 
Décès 

Cooper  

(44) 

- Primaire CMH non obstructive - Non 

 

 - Primaire CMH non obstructive - Non 

 

Takeoka 

(55) 

73 EBV Tako-Tsubo 

Choc cardiogénique 

TV 

 

Akinésie apicale 

Régression complète 

 

Oui 

 56 Lymphome T Tako-Tsubo Akinésie apicale 

Régression complète 

 

Oui 

Bal  

(56) 

28 Parvovirus B19 Arrêt cardiaque 

Pancardite (autopsie) 

 

- Oui 

Tsuda  

(57) 

69 Parvovirus B19 Myocardite 

Choc cardiogénique 

 

Hypokinésie diffuse VG Oui 

Otillio  

(58) 

6 Primaire Tako-Tsubo Akinésie apicale 

Régression complète 

 

Non 

Kuzmanovic 

(45) 

<1 Primaire CMH obstructive Hypertrophie septale 

Obstruction systolique 

Régression complète 

 

Non 

Rabah  

(46) 

 

<1 Primaire CMH obstructive - 

 

Oui 

Escoto  

(50) 

7 Primaire Myocardite probable 

Choc cardiogénique 

Hypokinésie diffuse VG 

Régression complète 

 

 

Non 
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Sukova  

(47) 

7 Leishmaniose CMH 

TV 

 

- Non 

Cerdan Vera 

(59) 

2 Leishmaniose Tamponnade 

péricardique 

Epanchement 

péricardique modéré 

Régression complète 

 

Non 

Ullah  

(60) 

32 VIH Myocardite probable 

Choc cardiogénique 

Hypokinésie diffuse 

Dilatation modérée VD 

Dysfonction VD 

Coronarographie normale 

 

Oui 

Kawamura 

(54) 

4 EBV Myocardite 

Choc cardiogénique 

Arrêt cardiaque 

 

- Non 

Liu  

(61) 

- Primaire Myocardite probable 

BAV type II 

 

- Non 

Ando  

(62) 

40 grippe H3N2 Myocardite 

Choc cardiogénique 

 

- Non 

Letsas  

(63) 

17 Enterovirus Myocardite 

Choc cardiogénique 

 

- Non 

McCrory 

(64) 

 

10 EBV Arrêt cardiaque 

 

- Oui 
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ATTEINTES CARDIAQUES AU COURS DU SYNDROME D’ACTIVATION 

LYMPHOHISTIOCYTAIRE : DESCRIPTION CLINIQUE ET ECHOCARDIOGRAPHIQUE 

Introduction : La dysfonction cardiaque au cours du syndrome d’activation lymphohistiocytaire 

(SALH) a seulement été rapportée au travers de quelques études de cas. Pourtant, le pronostic de ces 

patients est sombre. Une meilleure description de cette complication pourrait permettre de mieux 

comprendre sa physiopathologie et de sensibiliser les cliniciens à son diagnostic et sa prise en charge. 

Méthode : Etude rétrospective incluant tous les patients hospitalisés dans le service de médecine 

intensive - réanimation entre 2008 et 2020 avec un diagnostic de SALH. Les patients devaient avoir une 

échocardiographie réalisée dans les deux ans précédant l’admission en MIR (échocardiographie de 

référence). Ces patients ont été comparés à une cohorte historique de patients en choc septique. 

Résultats : Parmi les 28 patients analysés, tous avaient une hémopathie maligne. En comparaison avec 

l’échocardiographie de référence, la fraction d’éjection du ventricule gauche (FeVG) était diminuée au 

cours du SALH (55% vs 65% ; p=0,02), sans différence significative concernant le débit cardiaque. De 

même, la fonction systolique du ventricule droit, évaluée par le déplacement systolique de l’anneau 

tricuspide, était significativement altérée (p<0,01). Seul 36% des patients présentait une FeVG inférieure 

à 50% au cours du SALH contre 63% des patients en choc septique (p=0,03). 

Conclusion : L’atteinte cardiaque au cours du SALH se caractérise par une dysfonction bi-ventriculaire. 

Elle est cependant moins fréquente et moins sévère qu’au cours de la cardiomyopathie septique, dont elle 

pourrait partager certains mécanismes physiopathologiques. 

Mots clés : Syndrome d’activation lymphohistiocytaire, syndrome d’activation macrophagique, 

échographie cardiaque, cardiomyopathie, médecine intensive-réanimation 

 

CARDIAC MANIFECTATIONS IN ADULT HEMOPHAGOCYTIC 

LYMPHOHISTIOCYTOSIS:  CLINICAL AND ECHOCARDIOGRAPHIC STUDY 

Introduction: Only a few cases of cardiac dysfunction in hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) 

have been reported. A complete echocardiographic evaluation may provide an important clue for a better 

understanding of the pathogenesis. 

Method: We conducted a retrospective study of all patients diagnosed with HLH and hospitalized in 

intensive care unit (ICU) between 2008 and 2020. All patients had to get a baseline echocardiography in 

the 2 years before ICU admission. We compared SALH cases versus patients with septic shock.  

Results: We included 28 patients; all of them had haematological malignancies. Compared with baseline 

echocardiography, left ventricular ejection fraction (LVEF) was decreased during SALH (55% vs. 65%; 

p=0.02), with no significant difference in cardiac output. Likewise, the right ventricle function, assessed 

by tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE), was significantly impaired (p <0.01). Only 36% 

of SALH patients had a LVEF lower than 50% versus 63% of septic shock patients (p=0.03). 

Conclusion: Cardiac involvement in HLH patients is characterized by a left and right ventricular 

dysfunction. However, it is less frequent and severe than in septic cardiomyopathy. Cardiac involvement 

in HLH and in septic shock could share similar physiopathological mechanisms.  

Keywords: Hemophagocytic lymphohistiocytosis, echocardiography, cardiomyopathy. 
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