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Partie 1 : Introduction 

 

I. Epidémiologie 

 

1. Evolution de la terminologie 
 

Le Syndrome d’activation macrophagique (SAM), aussi appelé hemophagocytic 

lymphohistiocytosis (HLH) (lymphohistiocytose hémophagocytaire en français) ou syndrome 

hémophagocytaire, est la conséquence d’une dérégulation incontrôlée du système immunitaire. 

En résulte une activation aberrante des systèmes macrophagique et lymphocytaire responsable 

d’une tempête cytokinique associant des atteintes multiviscérales et des destructions tissulaires. 

Le pronostic vital peut être engagé.   

L’HLH a été décrite pour la première fois en 1939 par Scott et Robb-Smith [1]. Elle était alors 

connue sous le nom de « réticulose médullaire histiocytaire » (histiocytic medullary 

reticulosis), et l’on pensait qu’il s’agissait d’une forme atypique du lymphome de Hodgkin. Ces 

quatre premiers cas rapportés concernaient des patients adultes présentant des signes cliniques 

similaires (fièvre, hépatosplénomégalie, adénopathie), des cytopénies et des images médullaires 

d’hémophagocytose lors de l’examen post mortem. D’autres cas ont ensuite été décrits par R. 

G. Anderson (1944) puis par R.Asher (1946) [2] [3]. Ce n’est que 13 ans plus tard qu’ont été 

retrouvés les premiers cas de forme héréditaire (« Familial hemophagocytic reticulosis ») par 

Farquhar et Claireaux (1952) [4]. Il s’agissait de deux enfants écossais, frère et sœur, qui 

avaient des tableaux cliniques comparables avec fièvre, hépatosplénomégalie et cytopénies. 

Sans prise en charge efficace à l’époque, ils sont décédés en quelques semaines. Des images 

médullaires d’hémophagocytose avaient été retrouvées à l’autopsie. C’est finalement en 1991 

que la société histiocytaire (Histiocyte Society) propose le nom d’« hemophagocytic 

lymphohistiocytosis » [5]. 

De nos jours, plusieurs formes coexistent et renvoient à des terminologies différentes. 

Celles-ci sont regroupées dans le tableau 1.  
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Terme Abréviation Signification 

Hemophagocytic 

lymphohistiocytosis 
HLH Syndrome général 

HLH primaire - HLH due à des erreurs génétiques innées de l’immunité 

HLH secondaire - 
HLH principalement due à des mécanismes 

environnementaux, acquis (infection, lymphome…) 

HLH familiale FHL 
HLH primaire provoquée par des défauts génétiques sur 

PRF1, UNC13D, STX11, STXBP2 

Syndrome d’activation 

macrophagique 
SAM-HLH 

HLH due à une maladie rhumatismale ou à une mutation 

auto-immune (souvent associée à un taux élevé d’IL-18) 

Syndrome de relargage 

des cytokines (CRS) 
CRS-HLH 

HLH due à une thérapie par CAR T cells (Chimeric 

antigen receptor T cells) ou BiTE (bispecific T-cell 

engagers) 
 

Tableau 1 : Terminologie de la lymphohistiocytose hémophagocytaire [6] 

 

Le terme SAM est donc souvent utilisé à tort dans des situations médicales où le terme HLH 

serait en fait plus approprié. Les formes génétiques d’HLH dites primaires auraient pour cause 

des déficits immunitaires héréditaires touchant la lignée des cellules NK ainsi que celle des 

LTCD8 cytotoxiques [7]. La forme secondaire, plus fréquente, fait suite à des affections 

multiples et variées telles que les infections virales et les hémopathies par exemple.  

 

2. Epidémiologie de l’HLH 
 

En 2019, une large étude portant sur 1445 cas de HLH a été réalisée dans 31 provinces 

de Chine (China HLH registration network) [8]. Toutes les formes de HLH étaient ici étudiées. 

Le sexe ratio était proche de 1 (53% d’hommes pour 47% de femmes). L’âge médian était de 8 

ans, avec une répartition très hétérogène (de 0 à 90 ans), la proportion d’enfants représentant 

65%. Concernant les formes primaire, 90% des patients avait un âge < 2 ans [8]. 

En 2015, une étude suédoise rétrospective menée sur 20 ans par Meeths et al. portant 

sur la forme primaire a mis en évidence une incidence annuelle de 0,12 cas pour 100 000 enfants 
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de moins de 15 ans, avec un âge médian de 5,1 mois [21 jours-14,7 ans] et une discrète 

prédominance masculine (55% de garçons) [9]. 

Pour la forme secondaire, une revue de littérature a été publiée en 2014 recensant 2197 

cas adultes entre 1974 à 2011 [10]. Le Japon était le plus grand pourvoyeur de cas (presque la 

moitié), suivi de la France. Les données épidémiologiques de 775 cas ont pu être exploitées 

donnant un âge médian au diagnostic de 49 ans, avec 37% de femmes versus 63% d’hommes. 

Il semble donc y avoir une légère prépondérance masculine, que ce soit dans la forme 

primaire ou secondaire. Concernant l’âge, tous les âges sont représentés, et c’est dans les 

premiers mois de vie que la proportion de cas de forme primaire est la plus importante.  

Il y a moins de 40 ans, il n’y avait alors aucune prise en charge efficace, le pourcentage 

de décès de la maladie était de 95% [11]. Même si aujourd’hui des thérapeutiques efficaces 

existent, le pronostic de la maladie reste très sombre avec une mortalité dépassant les 40% dont 

la moitié dans le mois suivant le diagnostic [12].  

 

 

II. Les principales formes de HLH 

 

1. La forme primaire 

 

La forme primaire de HLH touche les nourrissons et les très jeunes enfants qui présentent 

des mutations de gènes impliqués dans la fonction cytotoxique, responsables de déficits 

immunitaires. Toutes ces mutations sont de transmission autosomique récessive (exceptés les 

syndromes lymphoprolifératifs liés à l’X (XLP) de type 1 et 2) et à pénétrance incomplète 

(c’est-à-dire que le patient porteur de la mutation n’exprime pas forcément la maladie). 
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a. Mécanisme physiopathologique 

 

Le mécanisme physiopathologique de la forme primaire de HLH est illustré par la figure 1. 

 

 

Figure 1: Mécanisme immunologique de l’HLH [13] 

 

Les cellules NK et les lymphocytes T cytotoxiques éliminent les cellules cibles (cellules 

infectées par un virus ou cellules malignes) à l’aide de divers mécanismes, dont certains 

dépendent de la libération des granules cytotoxiques. L’entrée dans la cellule cible de ces 

granules est médiée par la perforine, ce qui induit l’apoptose de la cellule cible. Les 

macrophages ont pour rôle de phagocyter les débris cellulaires et les agents pathogènes. 

En situation physiologique (A), les lymphocytes T de type 1 (cellules NK, Th1, CD8) 

induisent l’apoptose des macrophages, via l’interféron ϒ, pour mettre fin à leur activation afin 

de réguler ce système [6].  
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Chez les patients atteints de HLH familiale (B), les mutations génétiques altèrent la 

cytotoxicité médiée par les granules par un mécanisme complexe [14]. Cette perte d’efficacité 

de la granulation/dégranulation conduit à une augmentation de la synthèse des cytokines par les 

cellules cytotoxiques qui recrutent davantage de macrophages, qui eux-mêmes synthétisent 

également des cytokines pro-inflammatoires. Le temps pour la mort de la cellule cible par les 

cellules cytotoxiques s’en trouve ainsi allongé avec une augmentation de granulations dans 

l’espace synaptique entre les cellules cytotoxiques. Cela entraine alors une augmentation de la 

synthèse réactionnelle des cytokines pro-inflammatoires (TNFα, IFN ϒ, IL-1b, IL-6, IL-8, IL-

12 et IL-18) pour recruter plus de cellules cytotoxiques et de macrophages. On parle alors 

d’expansion clonale dérégulée : les cytokines activent ainsi les macrophages mais les LTCD8 

défectueux vont moins bien les réguler. Au final, il y a une suractivation de ces macrophages 

et une synthèse excessive des cytokines pro-inflammatoires. C’est ce que l’on appelle la 

tempête cytokinique [6]. 

Concernant la classification des HLH primaires, deux formes sont à distinguer : les 

Lymphohystiocytoses hémophagocytaires familiales et les déficits immunitaires héréditaires. 

 

b. Les Lymphohystiocytoses hémophagocytaires familiales (FHL)  

 

Lorsque l’HLH est la seule manifestation clinique d’une modification génétique, on parle 

alors de « Lymphohystiocytose hémophagocytaire familiale » (FHL). Bien que certaines 

mutations génétiques impliquées soient encore inconnues, plusieurs ont pu être décrites. A ce 

jour, cinq FHL ont été mises en évidence avec cinq mutations différentes, dont quatre ont pu 

être identifiées. Elles sont regroupées dans le tableau 2. 
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Tableau 2 : Mutations responsables des FHL [7] 

 

Ces mutations génétiques jouent toutes un rôle dans le bon mécanisme de granulation 

cytotoxique.  

 

La première mutation à avoir été décrite touche le gène de la perforine (PFR1) en 1999 [16]. 

On estime jusqu’à 58% la proportion de cas de FHL causés par cette mutation [7]. Le début de 

ce type de FHL est très précoce avec un âge médian de 3 mois [17]. Il est aussi à noter qu’un 

polymorphisme commun de la perforine (C272T (A91V)) a été retrouvé dans des cas de FHL 

à début tardif [7]. Ces modifications de la perforine seraient également liées aux tumeurs 

malignes lymphoïdes [18].  

Concernant les gènes mutés dans les FHL 3 à 5, ils sont impliqués dans l’exocytose des granules 

cytotoxiques. Dans ce cas, le contenu des granules n'est pas libéré dans la synapse 

immunologique et les cellules cibles ne peuvent pas être détruites. 

 

c. Les déficits immunitaires héréditaires  

 

L’HLH peut également être le signe d’un tableau clinique plus complet dans un contexte de 

déficits immunitaires héréditaires. Les déficits identifiés sont de pénétrance incomplète, bien 

qu’il puisse fréquemment être observé avec la manifestation initiale de la maladie ou plus tard 

dans l’évolution clinique. Les mutations retrouvées sont décrites dans le tableau 3. 

 

HLH familiales 

(FHL) 
Gène Protéine Fonction 

Proportion des 

formes primaires [15] 

FHL-1 Non connu Non connue Non connue Rare 

FHL-2 PFR1 Perforine 
Formation des 

pores 
37% 

FHL-3 UNC13D Munc13-4 
Amorçage des 

granules 
33% 

FHL-4 STX11 Syntaxine11 
Fusion des 

granules 
Rare 

FHL-5 
STXBP2 

(UNC18B) 
Munc18-2 

Fusion des 

granules 
5% 
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Le syndrome de Griscelli (GS-2) et le syndrome de Chediak-Higashi (CHS) sont parmi les plus 

fréquents. Ils sont responsables, avec le syndrome d’Hermansky-pudlak de type 2 (HP-2) [19], 

de troubles pigmentaires à type d’albinisme [19]. Dans ces syndromes, un défaut plus généralisé 

des granules est retrouvé, ce qui peut aussi affecter les plaquettes et polynucléaires neutrophiles. 

On retrouve par exemple de volumineuses inclusions gris-bleu ou rosées dans le cytoplasme 

des polynucléaires neutrophiles, éosinophiles, basophiles et des plaquettes. Des tendances 

hémorragiques et infectieuses peuvent alors être présentes.  

Les maladies lymphoprolifératives liées à l’X (XLP) sont des déficits immunitaires rares 

caractérisés par une extrême vulnérabilité à l’infection par l’Epstein-Barr Virus (EBV) [20]. 

Ces XLP sont causées par des mutations sur d’autres gènes situés sur le chromosome X 

essentiels aux fonctions immunitaires des lymphocytes T. Citons par exemple le syndrome de 

Purtilo qui est dû à une mutation dans le gène SH2D1A. 

D’autres mutations sont également associées à une sensibilité accrue à l’HLH liée aux 

infections à l’EBV : NLRC4, CDC42, MAGT1, ITK, CD27, CD70, CTPS1, RASGRP1. 

Plusieurs d’entre elles provoquent un déficit en Invariant natural killer T cells (iNKTs). Cette 

cellule est immunomodulatrice sur les cellules T en permettant de stimuler la production de 

cellules T régulatrices [21]. Ces mutations provoquent une altération de la cytotoxicité des 

cellules T,  cytotoxicité pourtant indispensable à la destruction des cellules infectées par l’EBV. 

Dans ce cas l’infection ne peut plus être contrôlée et l’on parle alors d’EBV-HLH. 

 

 

Déficit immunitaire Gène Protéine 
Proportion des 

formes primaires [15] 

GS-2 RAB27A Rab27a 5% 

CHS LYST Lyst 2% 

HP-2 AP3B1 AP3B1 Rare 

XLP-1 SH2D1A SAP 7% 

XLP-2 BIRC4 XIAP 2% 

Tableau 3 : Principales mutations retrouvées dans les déficits immunitaires héréditaires responsables de HLH 
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 d. Données épidémiologiques 

 

Plusieurs études ont tenté d’estimer la proportion des prédispositions génétiques de 

l’HLH primaire. 

En 2016, une étude sur 500 patients italiens atteints de HLH a mis en évidence une mutation 

bi-allélique de forme primaire chez 34% d’entre eux [15]. Cette proportion augmente si l’on 

prend exclusivement les sujets âgés de moins de 1 an (64%). 

En 2018, Chinn et al. ont étudié 122 patients du Texas Children’s Hospital aux USA entre 1999 

et 2016, avec un âge médian de 6,07 ans [22]. 101 de ces patients ont bénéficié d’une étude 

génétique : 19 % avaient une mutation génétique responsable de FHL, 22% avaient une 

mutation retrouvée dans les déficits immunitaires héréditaires responsables de HLH et 5% 

avaient une autre anomalie génétique. Pour les patients atteints de FHL, l’âge médian au 

diagnostic était de 6 mois, la survie de 54% et un facteur déclencheur (infection ou hémopathie) 

a été retrouvé dans 42% des cas. Pour les patients atteints de déficit immunitaire, l’âge médian 

au diagnostic était plus élevé (8,73 et 10,96 ans) ainsi que le pourcentage de survie (de 67 à 

88%). De plus, la fréquence des mutations génétiques serait inversement corrélée à l'âge 

d'apparition de la maladie puisque 45 % des patients de moins de 1 mois présenteraient une 

mutation FHL contre 6 % de ceux de plus de 2 ans [23]. 

Si la FHL est bien retrouvée dans la population pédiatrique, elle reste méconnue chez 

les adultes. En 2011, Zhang et al. ont étudié 1531 patients ayant un diagnostic de HLH [24]. 

Sur ces 1531 patients, 175 avaient plus de 18ans. Une mutation de FHL a été mise en évidence 

chez 14% d’entre eux. De plus, il a été retrouvé dans l’étude de Cetica et al. que sur les 281 

patients adultes qui avaient été classés en HLH sporadique, 43 étaient en réalité porteurs d’une 

mutation mono-allélique sur un gène de la forme primaire [15]. Une FHL à apparition tardive 

serait donc plus fréquente que ce que l’on soupçonnait auparavant. L’évolution silencieuse de 

la maladie jusqu’à l’âge adulte s’expliquerait par la présence de mutations hypomorphes (c’est-

à-dire que le produit du gène a la même fonction mais moins forte ou en moins grande quantité) 

dans les gènes responsables de la FHL [15]. 

 

2. La forme secondaire 
 

La forme secondaire peut apparaitre à n’importe quel âge et est bien plus fréquente que la 

forme primaire. Elle représenterait 88 à 98% des HLH selon les études [8].  

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/gene-mutation
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Il existe le plus souvent une condition prédisposante associée à un dérèglement immunitaire, 

telle qu’une tumeur maligne, une immunodéficience ou une maladie auto-immune, ainsi qu’un 

déclencheur (une infection le plus souvent).  

En 2014, une étude espagnole a recensé plus de 2000 cas de HLH chez l’adulte [10] dont les 

différentes étiologies ont été triées. Ces résultats sont présentés dans les tableaux suivants. 

 

a. Etiologie infectieuse 

 

Agents infectieux Quantité (% des cas totaux) 

Virus 762 (34,7) 

EBV 330 (15,0) 

VIH 173 (7,9) 

HSV 74 (3,4) 

CMV 69 (3,1) 

Autres 116 (5,3) 

Bactéries 206 (9,4) 

M. tuberculosis 78 (3,6) 

Autres 128 (5,8) 

Parasites 53 (2,4) 

Fongiques 37 (1,7) 

Non spécifié 50 (2,3) 
 

Tableau 4 : Etiologies infectieuses des HLH secondaires 

 

Les infections représenteraient environ la moitié des étiologies de HLH secondaire, avec 

une prédominance des infections virales, notamment le virus d’Epstein-Barr (EBV). 

L’EBV-HLH peut notamment se développer sans désordre immunitaire sous-jacent, on 

parle alors d’EBV-HLH idiopathique [25]. Dans ce cas, les cellules infectées sont 

principalement les Lymphocytes TCD8, entrainant une sous-expression du marqueur pan-

TCD5 et une surexpression de l’Ag leucocytaire humain HLA-DR [25]. Alors qu’elles 

n’expriment normalement pas de protéines hautement immunogènes, les cellules infectées vont 

dans ce cas exprimer à leur surface une protéine de latence (LPM1) ce qui leur permet 

d’échapper aux autres cellules cytotoxiques. Elles ont aussi la capacité de produire des 
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cytokines pro-inflammatoires via la voie de signalisation LPM1-NFκB (nuclear factor kappa 

B) [25]. La conséquence d’une surproduction de ces cytokines serait un recrutement accru de 

macrophages et de cellules cytotoxiques. Si la physiopathologie de l’EBV-HLH reste encore 

méconnue, le polymorphisme dans des gènes liés à ces cytokines serait associé à une 

susceptibilité accrue à cette maladie [26].  

Il est à noter que l’EBV-HLH peut également se développer en cas d’infection EBV chronique 

active (CAEBV) [27].   

Au Japon et en Chine, l’EBV-HLH est le principal sous-type de HLH secondaire (45% en Chine 

et 40% au Japon) [28] [8]. Ceci pourrait-être en lien avec la forte prévalence de l’EBV dans ces 

régions [8]. La proportion d’infection à l’EBV dans les cas de HLH est plus élevée chez les 

enfants (49,6%) que chez les adultes (33,4%) [8].  

Pour ce qui est des infections bactériennes, le principal germe responsable d’HLH 

secondaire est l’agent de la tuberculose, Mycobacterium tuberculosis. Ce pathogène 

intracellulaire déclenche une cytotoxicité médiée par les cellules Th1 qui sécrètent l’IFNϒ 

favorisant une suractivation des macrophages [29] [30]. D’autres germes comme Rickettsia spp. 

ou Staphylococcus aureus sont également présents de façon récurrente. 

La leishmaniose, le paludisme, la toxoplasmose et l’histoplasmose sont des parasites et des 

champignons identifiés comme déclencheurs de HLH dans l’étude de Ramos et al. [10].  

 

b. Etiologie néoplasique 
 

Type de néoplasie Quantité (% des cas totaux) 

Hématologiques 981 (44,7) 

Lymphome T ou NK 369 (16,8) 

Lymphome B 333 (15,2) 

Leucémie 67 (3,1) 

Lymphome de Hodgkin 61 (2,8) 

Lymphome non spécifié 35 (1,6) 

Maladie de Castleman 22 (1,0) 

Autres 94 (4,3) 

Solides 32 (1,5) 

Non spécifiés 34 (1,6) 
 

Tableau 5 : Etiologies néoplasiques des HLH secondaires 
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Les néoplasies sont la deuxième étiologie responsable de HLH secondaires. Chez l’adulte, 

le lymphome est le déclencheur le plus fréquent (principalement au début de la maladie) [10]. 

11,4% des lymphomes T/NK déclencheraient une HLH d’après Jia et al. [31]. On constate sur 

le tableau 5 que le nombre de cas de HLH imputable aux lymphomes B est proche de celui des 

lymphomes T/NK alors que l’incidence de ces derniers est bien plus faible que celle des 

lymphomes B (12 % contre 88% pour les lymphomes B) [32].  

Le lien entre lymphome et HLH a très souvent été décrit, mais son mécanisme n’a pas 

totalement été élucidé. Cela viendrait des cytokines produites par les cellules du lymphome. 

Elles activeraient les cellules cytotoxiques, les cellules NK et les macrophages. Il a également 

été décrit des cas de lymphomes liés aux mutations des FHL (PRF1 [33], et Munc13 [34]). 

 

c. Etiologie auto-immune 

 

Type d’affection auto-

immune 
Quantité (% des cas totaux) 

Systémiques 244 (11,1) 

Lupus ES 133 (6,1) 

Maladie de Still 54 (2,5) 

Autres ou non spécifié 57 (2,6) 

Spécifiques d’organes 32 (1,5) 
 

Tableau 6 : Etiologies auto-immunes des HLH secondaires 

 

Chez l’adulte et l’enfant, les maladies auto-immunes/auto-inflammatoires (en particulier 

les maladies rhumatologiques) sont souvent rencontrées dans l’HLH (3ème cause chez 

l’adulte et 2ème cause chez l’enfant). L’arthrite juvénile idiopathique serait fréquemment 

retrouvée dans des cas de HLH. La faible activité des cellules NK observées dans cette 

atteinte serait en cause dans le développement de la maladie [35]. Comme pour les autres 

cas de HLH, la maladie s’associe bien souvent à une activité cytotoxique altérée. 
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d. Autres étiologies 

 

Etiologie Quantité (% des cas totaux) 

Transplantation 95 (4,3) 

Idiopathiques ou inconnues 81 (3,7) 

Autres 76 (3,5) 
 

Tableau 7 : Autres étiologies des HLH secondaires 

 

L’hypersensibilité médicamenteuse peut être une cause d’HLH [25] [36]. Certains 

antibiotiques (penicilline, vancomycine, cotrimoxazole) ont été décrits [37]. Des 

antiépileptiques (lamotrigine, phénobarbital et phénytoine) ainsi que certains anticorps 

monoclonaux (rituximab, etanercept) sont aussi connus pour cette hypersensibilité [37].  

L’HLH post allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) est également une 

étiologie possible. Selon les études, entre 4,3 et 16,8% des patients présenteraient une HLH 

après un tel traitement [38]. Une hypercytokinémie serait en cause, elle pourrait être induite par 

de multiples facteurs : production de cytokines à partir de cellules hématopoïétiques, 

interactions immunologiques entre les cellules présentatrices d’Ag de l’hôte et les cellules du 

donneur, réactivation d’un virus latent. La médiane de survenue de la HLH serait entre 9 et 33 

jours [39]. Dans ces cas, une HLH est souvent suivie par un échec de la greffe [40].  

Un nombre relativement important de HLH chez les patients traités par CAR-T cells 

(Chimeric Antigen Receptor T) a été décrit. Hines et al. ont réalisé en 2021 une étude 

prospective sur 27 enfants/jeunes adultes atteint de LAL (leucémie aigüe lymphoblastique) 

CD19+ [41]. Dans cette étude, 14,8% des patients ont développé une HLH (carHLH), 7 à 12 

jours après l’injection. Dans une autre étude portant sur 58 patients atteints de LAL B recevant 

des CAR-T cells ciblés sur le CD22, 32,8% ont présenté une HLH [42]. Le mécanisme toxique 

en jeu n’est pas totalement élucidé. Cette thérapie provoquerait un syndrome de relargage des 

cytokines (CRS) qui déclencherait une HLH [43]. En effet, dans l’étude de Hines et al., tous les 

patients ayant déclenché une HLH avait également un  CRS. Il a été montré que l’utilisation 

d’anakinra permettrait de réduire cette toxicité [42]. 
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e.  La génétique et la forme secondaire  

 

La prédisposition génétique aux HLH secondaire reste très méconnue. Néanmoins, un lien 

entre l’hématopoïèse clonale de signification indéterminée (CHIP) et l’HLH aurait été montré 

[44].  

La CHIP est définie par la présence d’une ou plusieurs mutations somatiques dans les 

cellules hématopoïétiques, sans maladie hématologique associée. Certaines de ces mutations 

ont été identifiées dans des hémopathies malignes (myéloïdes et lymphoïdes), c’est le cas des 

mutations sur les gènes DNMT3, TET2, ASXL1 [44]. Par exemple, les macrophages portant la 

mutation TET2 auraient une réponse hyper-inflammatoire aux signalements des récepteurs de 

type Toll (TLR). Les TLR ont un rôle dans l’immunité innée en reconnaissant les motifs 

moléculaires associés aux agents pathogènes. Par le recrutement de molécules adaptatrices 

spécifiques, ils permettent  l’activation des facteurs de transcription (NF-κB et IRF) [45]. Le 

TLR9 est le récepteur du virus EBV encodé. Il a été observé qu’avec une délétion sur le gène 

TET2 des macrophages, la stimulation par un agoniste du récepteur TLR9 engendre une 

augmentation de l’incidence de la maladie. Cela s’expliquerait par une augmentation 

significative de la synthèse de plusieurs cytokines pro-inflammatoires, et donc une réponse 

exagérée à une infection à l’EBV [45].  

Aussi, comme décrit précédemment, des mutations hypomorphes sur des gênes de la FHL 

ont été retrouvées chez de nombreux patients adultes atteints de HLH [24]. Néanmoins ce lien 

reste controversé puisque d’autres études ont essayé de trouver un lien entre des variants sur les 

gènes responsables de la FHL et l’HLH chez l’adulte [46]. Aucune différence significative n’a 

été démontrée chez les patients porteurs d’un variant sur le gêne PRF1 notamment. 

 

 

III. Les signes clinico-biologiques 
 

Le taux de mortalité élevé de la HLH rend essentielle la rapidité de reconnaissance et de 

traitement de cette maladie (42% de décès dont 20% dans le mois suivant le diagnostic [12]). 

Malheureusement son diagnostic est difficile, et repose sur de nombreux critères cliniques et 

biologiques, dont nous allons étudier ci-dessous les détails.  
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1. Les signes cliniques 

 

Les signes cliniques retrouvés dans l’HLH sont nombreux et non spécifiques. Leur 

installation se fait généralement de manière aiguë.  

 Ramos-Casals et al. [10] ont recensé en 2014 les caractéristiques cliniques des 775 

patients étudiés. Ces éléments sont regroupés dans le tableau 8.  

Signes cliniques Proportions de patients (%) 

Fièvre 524/546 (96) 

Splénomégalie 420/609 (69) 

Hépatomégalie 389/580 (67) 

Troubles pulmonaires 61/145 (42) 

Adénopathies périphériques 91/277 (33) 

Troubles neurologiques 41/161 (25) 

Lésions de la peau 63/250 (25) 

Troubles gastro-intestinaux 27/149 (18) 

Troubles rénaux 9/56 (16) 

Encéphalopathie 9/102 (9) 
 

Tableau 8: Signes cliniques de l’HLH 

 

 Un tableau fébrile (> 38,5°C) est un signe quasi constant. Une hépato-splénomégalie est 

également retrouvée dans 2/3 des cas, alors que des adénopathies ne sont présentes que dans 1 

cas sur 3. L’atteinte des organes internes est fréquente et peut conduire à une défaillance 

multiviscérale progressive. L’hypercytokinémie qui entraine une suractivation des cellules 

cytotoxiques provoque ces lésions tissulaires [47], lésions qui nécessitent une prise en charge 

en services de soins intensifs chez près de la moitié des patients [48]. Le foie est l’organe le 

plus souvent touché avec une intensité variable. L’atteinte pulmonaire est relativement 

fréquente (42% des cas) allant d’une simple toux persistante à l’insuffisance respiratoire. Les 

troubles cutanés (rash maculo-papuleux, pétéchies, purpura) et neurologiques (déficit focal, 

encéphalopathie, troubles de la conscience pouvant aller jusqu’au coma) sont retrouvés dans 

1/4 des cas. Les signes digestifs à type de diarrhées, vomissement, nausées et douleurs 

abdominales sont inconstants et non spécifiques. Il est à noter que des hémorragies digestives 

et des pancréatites ont aussi été décrites [10]. Enfin, d’autres troubles, liés bien souvent à des 

désordres biologiques, ont été rapportés comme des œdèmes ou des purpuras.  
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 Du fait du manque de spécificité clinique, l’HLH est bien souvent difficile à différencier 

d’un sepsis typique, d’une maladie inflammatoire ou encore d’un syndrome de défaillance 

multi-organes. C’est l’association de ces signes cliniques à des signes biologiques qui va 

permettre de suspecter et de poser le diagnostic de HLH.  

 

2. Les signes biologiques 
 

Au même titre que la symptomatologie, les signes biologiques évocateurs de HLH ne sont 

pas spécifiques.  

En 2014, une équipe de l’Hôpital Saint Antoine (S. Rivière et al.) a réalisé une étude 

rétrospective sur 162 patients [12]. Les résultats biologiques de ces patients, ainsi que de ceux 

retrouvés dans l’étude de M. Ramos-Casals et al. sont regroupés dans les tableaux 9 et 10 [10].  

 

a. Les marqueurs hématologiques 

 

Paramètres 

Taux selon S. 

Rivière et al.  

(n=162) 

Taux selon M. Ramos-

Casals et al.  

Leucocytes (109/L) 3,1 < 4 pour 198/285 (69%) 

Polynucléaires neutrophiles (109/L) 2,15 
< 1 pour 61/144 (42%) 

< 0,5 pour 15/64 (23%) 

Hémoglobine (g/L) 83 
< 90 pour 122/181 (67%) 

< 69 pour 33/151 (22%) 

Plaquettes(109/L) 59 
< 100 pour 178/227 (78%) 

< 10 pour 10/168 (6%) 

TP (%) 70 - 

Fibrinogène (g/L) 3.8 < 1,5 pour 39/81 (48%) 

CIVD - 40/101 (40%) 

Image d’hémophagocytose dans la 

moelle osseuse 
114 (70,4%) 257/304 (85%) 

 

Tableau 9: Signes hématologiques de l’HLH 

 

L’atteinte des lignées hématopoïétiques est un élément clé du diagnostic, les cytopénies 

étant quasi constantes dans l’HLH. On retrouve ainsi une anémie normochrome, normocytaire, 

peu ou pas régénérative fréquemment associée à une thrombopénie. La neutropénie est 
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inconstante et plus tardive. Une pancytopénie peut être retrouvée. L’absence de cytopénie 

devrait faire douter d’un diagnostic d’HLH [49].  

Des troubles de l’hémostase peuvent être retrouvés. Ils peuvent être associés à une baisse 

du taux de fibrinogène (pouvant être masquée à la phase initiale par un syndrome 

inflammatoire) et une augmentation des D-dimères, avec un risque d’évolution en CIVD. 

 

b. Les marqueurs biochimiques 

 

Paramètres 

Taux moyen 

selon S. Rivière 

et al.  (n=162) 

Taux selon M. Ramos-Casals et 

al.  

Ferritine (ng/mL) 5139 

> 1123,5 pour 178/198 (90%) 

> 2247 pour 164/230 (71%) 

> 22470 pour 40/170 (24%) 

Triglycérides (mmol/L) 3,06 
> 1,7 pour 132/192 (69%) 

> 3,0 pour 42/100 (42%) 

Natrémie (mmol/L) 133 
< 135 pour 57/73 (78%) 

< 130 pour 10/17 (59%) 

ASAT (UI/L) 69 - 

PAL (UI/L) 135 - 

Bilirubine totale (µmol/L) 24 - 

CRP (mg/L) 135 - 

LDH (UI/L) 908 - 
 

Tableau 10 : Signes biochimiques de l’HLH 

 

o La ferritine 

La ferritine est une protéine cytosolique de stockage et de détoxification du fer principalement 

intracellulaire. L'évaluation de la ferritine sérique est le plus souvent utilisée pour estimer les 

réserves de fer dans l'organisme [50]. Chez l’adulte, une élévation modérée du taux de ferritine 

peut s’observer en cas de surcharge en fer, d’insuffisance hépatique, de néoplasie, d’infection, 

ou encore d’insuffisance rénale notamment [51]. 

Le taux de ferritine étant également particulièrement élevé dans les macrophages, les 

cellules de la lignée érythrocytaire et le foie [52], des concentrations sériques très élevées 

peuvent faire suspecter une HLH du fait d’un relargage par les macrophages et les hépatocytes 

et lors de la phagocytose des éléments figurés du sang [53]. Allen et al. ont ainsi réalisé une 
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analyse rétrospective au Texas Children’s Hospital et ont démontré qu’un niveau de ferritine ≥ 

10 000 µg/L avait une sensibilité de 90% et une spécificité de 96% pour le diagnostic de HLH 

dans la population pédiatrique [54]. Si l’on ajoute la fièvre, la spécificité atteint même les 98%. 

Un même type d’étude a été réalisé chez l’adulte par Shram et al. en 2015 [53]. Ici, un seuil de 

50 000 µg/L a été pris. Sur les 111 patients identifiés, seul 17% avaient une HLH. Au contraire 

de l’enfant, un seuil très élevé de ferritine ne serait donc pas spécifique d’HLH chez l’adulte.  

Dans les cas où un SAM est suspecté sans hyperferritinémie majeure (> 5000 µg/l), un taux de 

ferritine glycosylée abaissé (< 20%) est un argument en faveur du diagnostic [55]. 

 

o La CRP 

Bien que non spécifique, la CRP, marqueur de l’inflammation est élevée dans la majorité des 

cas avec un taux moyen de 135 mg/L chez les patients atteints d’HLH, comparativement au 

taux de 72 mg/L chez les patients dont le diagnostic n’avait pas été retenu dans l’étude de 

Rivière et al. [12].  

 

 

o L’ASAT 

Une augmentation de l’ASAT est retrouvée dans près de 90% des cas, ce qui signe une cytolyse 

hépatique [47]. Une cholestase plus tardive pouvant s’aggraver en une insuffisance 

hépatocellulaire est également retrouvée [34] [44]. L’élévation de l’IFN-γ serait à l’origine de 

cette atteinte hépatique ainsi que de ces perturbations biologiques [47]. 

 

o Les LDH  

Une augmentation des LDH est retrouvée dans près de 98% selon les études [56]. De la même 

manière que les transaminases, l’augmentation de la LDH serait en lien avec l’élévation de 

l’IFN-γ [47].  

 

o La natrémie  

Une hyponatrémie secondaire à une sécrétion inappropriée d’hormone anti-diurétique est 

également retrouvée de façon significative [12] [57]. 
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o La triglycéridémie 

Une hypertriglycéridémie sans hypercholestérolémie, causée par l’inhibition de la lipoprotéine 

lipase, est retrouvée dans environs 2/3 des cas [58]. Le taux de triglycérides et sa diminution 

sous traitement peuvent également être un outil pour évaluer la réponse au traitement [58]. 

 

o Le CD25 

Il s’agit du récepteur de l’interleukine 2 (IL-2). Son dosage plasmatique se fait via la forme 

soluble de la chaîne α (sCD25) [57]. Un taux élevé de CD25 est en faveur d’HLH mais son 

dosage est peu accessible en pratique [59] [60].  

 

o L’IL-18 

Debaugnies et al. ont étudié en 2020 plusieurs biomarqueurs. Il en résulte que l’IL-18 aurait 

une bonne sensibilité et spécificité pour prédire l’HLH (spécificité de 79% pour une sensibilité 

de 85%). Son augmentation chronique serait un facteur de risque de susceptibilité de HLH chez 

les patients atteints de néoplasie ou d’infection. L’IL-18 serait donc un biomarqueur précoce de 

la forme secondaire de HLH qui pourrait être utilisé en complément des autres paramètres 

biologiques [61]. 

 

c. Le myélogramme 
 

 
                                        Figure 2 : Image d'hémophagocytose 

 

Image du Laboratoire 

d’hématologie CHU 

de Montpellier 

(objectif x100) 
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 Le myélogramme est un élément clé du diagnostic d’HLH, bien qu’il ne soit ni 

nécessaire ni suffisant au diagnostic. Il permet de mettre en évidence la présence anormale 

d’images d’hémophagocytose, c’est-à-dire la phagocytose par les macrophages de cellules 

hématopoïétiques, conséquence d’une stimulation inappropriée des lymphocytes cytotoxiques 

et des macrophages. Les images d’hémophagocytose sont présentes dans 70% à 85% des 

myélogrammes et 64% des BOM des patients atteints d’HLH [10]. 

A ce jour, aucun consensus n’a été établi sur le nombre d’images d’hémophagocytose à 

observer sur un myélogramme. Un seuil de 2% de cellules nucléées phagocytées dans une 

moelle de richesse cellulaire conservée a été évoqué par certains auteurs [62]. Pour d’autres, 

une quantité élevée de macrophages (> 3% des cellules nucléées) pourrait être un critère 

diagnostique d’HLH [63]. Ce qui semble toutefois controversé puisque pour C. Ho et al., la 

quantité d'image d’hémophagocytose ne serait pas corrélée avec la probabilité de maladie 

(présence de moins de 5 images d’hémophagocytose par lame chez des patients ayant une forte 

probabilité d’HLH) [64]. Par ailleurs, le nombre d’images d’hémophagocytose ne reflète pas 

non plus l’activité clinique de la maladie [65].  

La présence d’images d’hémophagocytose aide ainsi à poser le diagnostic d’HLH, mais doit 

être interprétée avec le contexte clinico-biologique. En effet, elles peuvent s’observer dans 

certaines situations comme lors de transfusions sanguines, les infections, les maladies auto-

immunes et d’autres affections avec destruction des globules rouges et insuffisance médullaire. 

Il est donc possible de retrouver des images d’hémophagocytose dans la moelle osseuse sans 

avoir d’HLH. Il est malheureusement très compliqué de différencier les processus 

physiologiques de celui qui est pathologique [65].  

En cas d’HLH, le myélogramme montre habituellement une moelle riche infiltrée par 

des histiocytes-macrophages sans anomalies morphologique, d’aspect souvent activé [66]. Une 

érythroblastose réactionnelle est fréquente. La phagocytose des éléments des 3 lignées 

hématopoïétiques est possible. 

Les images d’hémophagocytose peuvent être initialement absentes et pourront 

apparaitre plus tard lors de l’évolution de la maladie [65]. C’est pour cela qu’en cas de forte 

suspicion d’HLH, le myélogramme doit être à nouveau réalisé à distance du premier. 

L’hémophagocytose peut également rester confinée à un organe isolé, notamment après une 

intervention chirurgicale, et même se retrouver dans les organes réticulo-endothéliaux 

(ganglions, rate et foie notamment) [67].  
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Du fait de sa présentation clinique et biologique peu spécifique et de la difficulté 

diagnostique, des scores diagnostiques ont été mis au point.  

  

 

IV. Les scores diagnostiques 
 

1. Le score HLH-2004 
 

En 1991, l’Histiocyte Society a présenté le premier ensemble de directives diagnostiques 

pour l’HLH, basé sur des résultats cliniques, biologiques et histologiques [68]. Ces critères 

étaient au nombre de 5 : fièvre, splénomégalie, cytopénies sur au moins 2 lignées, 

hypertriglycéridémie et/ou hypofibrinogénémie, images d’hémophagocytose. Ces critères sont 

développés chez l’enfant, et ne sont pas validés chez l’adulte. En 2004, devant l’évolution 

atypique chez certains patients chez qui tous les critères n’étaient pas forcément réunis, et 

l’apparition parfois tardive de ces mêmes critères, les directives de 1991 ont été révisées, 

donnant naissance au score de Henter qui comprend 3 nouveaux critères : diminution ou 

absence d’activité des cellules NK, hyperferritinémie, niveau élevé de sIL-2R (= récepteur 

soluble d’Interleukine 2 (CD25)) [69]. Le diagnostic est ainsi posé si au moins 5 des 8 critères 

sont présents, ou si le diagnostic moléculaire est cohérent avec une HLH, c’est-à-dire si la 

présence de l’une de ces mutations est retrouvée : PRF1, UNC13D, STXBP2, Rab27a, STX11, 

SH2DIA ou XIAP [70] [71]. Le score de Henter de 2004 est présenté dans le tableau 8. 

 

1) Fièvre ≥ 38,5°C 

2) Splénomégalie 

3) Cytopénie 
(sur au moins 2 lignées) 

Hémoglobine < 90g/L 

Plaquettes < 100 G/L 

PNN < 1,0 G/L 

4) Triglycérides ≥ 3,0mmol/L et/ou Fibrinogène ≤ 1,5g/L 

5) Images d’hémophagocytose 

6) Diminution ou absence d’activité des cellules NK 

7) Ferritine ≥ 500µg/L 

8) CD25 soluble ≥ 2,400 U/mL 
 

Tableau 11 : Score de Henter 2004 [71] 
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Dans ces recommandations de 2004 (également appelées HLH-2004), il est aussi précisé que :  

- Si l’activité hémophagocytaire n’est pas prouvée, il est recommandé de réitérer la recherche.  

- D’autres résultats peuvent fournir des preuves supplémentaires au diagnostic : pléiocytose du 

LCR, images histologiques du foie ressemblant à une hépatite chronique à la biopsie 

- Les autres résultats clinico-biologiques compatibles avec le diagnostic sont : syndrome 

méningé, adénopathies, ictère, œdème, éruptions cutanées, anomalies des transaminases, 

hypoprotéinémie, hyponatrémie, augmentation des VLDL et diminution des HDL. 

Ces lignes directives de diagnostic HLH-2004 sont encore d’actualités et restent largement 

utilisées.  

 

2. Le HScore 
 

La mise en place du Hscore a été motivée par les limites évidentes des autres outils 

diagnostiques. Par exemple, dans le score de Henter, l’activité des cellules NK et le niveau de 

récepteur soluble à l’IL-2 sont de moins grand intérêt dans la forme secondaire et ne peuvent 

pas être mesurés en pratique courante. Il existe également un score développé par Ravalli et al. 

en 2005, établi sur une population pédiatrique atteinte d’arthrite juvénile idiopathique, non 

adapté pour des formes secondaires [72].  

En 2014, une équipe de l’hôpital de St. Antoine à Paris, a réalisé en 2012 une étude sur 312 

patients. Ces patients ont été choisis de façon rétrospective entre juin 2006 et Décembre 2011. 

Ont été retenu les patients ayant une aspiration de moelle osseuse avec une suspicion de HLH 

et ceux où l’aspiration de moelle osseuse a amené au diagnostic de HLH. Sur ces 312 patients, 

162 ont été diagnostiqués avec une HLH, 104 ont été jugé ne pas avoir de HLH, et 46 dont le 

diagnostic a été jugé comme indéterminé. 10 variables ont été évaluées pour leur association 

avec l’HLH, et une régression logistique a été utilisée afin de calculer le poids de chaque critère 

inclus dans le score [73]. Le choix de ces critères a été effectué à l’aide d’une étude de consensus 

DELPHI [60]. Dans cette étude 26 critères avaient préalablement été choisis, puis 24 experts 

en ont sélectionnés 7 qu’ils ont considérés d’intérêt important  (= « consensus positif ») : 

cytopénie, hémophagocytose, fièvre, organomégalie, maladie sous-jacente prédisposante, LDH 

élevée, ferritine élevée. 13 critères ont été jugés non important, ou difficilement utilisable en 

routine (= « consensus négatif »). 4 critères n’avaient aucun consensus : transaminases élevées, 

triglycérides élevées, fibrinogène bas et taux faible de ferritine glycosylée. Pour le HScore, 6 

des 7 critères importants ont été retenus (la LDH a été jugée pas assez spécifique), et 3 des 4 
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critères sans consensus (la ferritine glycosylée n’étant pas utilisable facilement en routine) [73]. 

Chaque variable a ensuite été analysée, et la valeur seuil de chaque paramètre a été basée sur 

une analyse de la courbe ROC retenant la valeur pour laquelle la sensibilité et la spécificité 

étaient maximisées. Des coefficients résultants de cette analyse ont ensuite été utilisés afin 

d’attribuer des points à chaque paramètre. Le score total qui en résulte sera ensuite converti en 

probabilité d’avoir une HLH. Le HScore est résumé dans le tableau 9. 

 

Paramètres Nombre de points selon le critère 

Immunosuppression sous-jacente 

connue* 

0 (non)  

18 (oui) 

 

Fièvre 

0 (< 38,4°C) 

33 (38,4-39,4°C) 

49 (> 39,4°C) 

Organomégalie 

0 (aucune) 

23 (Hépatomégalie OU Splénomégalie) 

38 (Hépatomégalie ET splénomégalie) 

Nombre de cytopénies** 

0 (0 ou 1 lignée atteinte) 

24 (2 lignées) 

34 (3 lignées) 

Ferritine (ng/mL) 

0 (< 2000) 

35 (2000-6000) 

50 (> 6000) 

Triglycérides (mmol/L) 

0 (< 1,5) 

44 (1,5-4) 

64 (> 4) 

Fibrinogène (g/L) 
0 (>2,5) 

30 (≤ 2,5) 

ASAT (UI/L) 
0 (< 30) 

19 ( ≥ 30) 

Images d’hémophagocytose 
0 (non) 

35 (oui) 

* : patient positif au VIH ou recevant des immunosuppresseurs au long terme 

** : défini pour un taux d’Hb ≤ 92g/L, de leucocytes ≤ 5G/L, de plaquettes ≤ 110 G/L 
 

Tableau 12: Paramètres du HScore 
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Le tableau 10 représente la probabilité de HLH en fonction du score. 

 

HScore Probabilité de HLH 

(%) 

90 < 1 

100 1 

110 3 

120 5 

130 9 

140 16 

150 25 

160 40 

170 54 

180 70 

190 80 

200 88 

210 93 

220 96 

230 98 

240 99 

250 > 99 
 

Tableau 13: Probabilité de HLH en fonction du HScore[73] 

 

169 serait selon Fardet et al. la meilleure valeur seuil, avec une sensibilité de 93% et une 

spécificité de 86% pour une classification précise des patients dans 90% des cas [73]. Lors de 

la validation du HScore, le score médian des patients positifs était de 222, et pour les patients 

négatifs de 129.  

 Le HScore est le premier score validé consacré aux HLH secondaire. Comme vu 

précédemment, la HLH peut-être difficile à distinguer d’une septicémie grave ou d’une poussée 

d’une maladie sous-jacente [49] [74]. D’autres études prospectives ont ensuite permis de 

confirmer la validité de ce score [30]. La disponibilité d’un score simple pour prédire la 

probabilité qu’un patient soit atteint ou non d’HLH a constitué une avancée majeure permettant 

aux cliniciens de prendre des décisions thérapeutiques rapides. Le HScore est notamment l’outil 

diagnostique largement majoritaire au CHU de Montpellier.  
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 Une des limites du HScore est que l’approche diagnostique de l’HLH n’est pas liée à la 

maladie sous-jacente. Chaque maladie étant associée à des anomalies biologiques particulières 

(ex : la ferritine est augmentée dans la Maladie de Still). Idéalement, un score aurait dû être 

réalisé en regroupant les patients par maladie sous-jacente. Mais cela reste difficilement 

réalisable du fait de la rareté de la pathologie. 

 

V. Marqueurs pronostiques 
 

Ces dernières années, plusieurs études ont tenté de découvrir des marqueurs de bon ou 

mauvais pronostic. Ainsi des niveaux élevés de CRP ont été corrélés avec un pourcentage élevé 

d'infection et de mortalité globale dans l’HLH d’après plusieurs études, et serait un indice de 

sévérité de la maladie [75] [76].  

De la même manière, une élévation importante des LDH ≥ 1 000 U/L serait liée à un risque plus 

élevé de décès [56]. Une hyponatrémie agirait également comme un facteur pronostique négatif 

[77]. 

En 2020, Zhou et al. affirment que des taux élevés de ferritine et d'ALAT sont également des 

éléments de mauvais pronostic, tout comme la thrombopénie, due une dysmégacaryopoïèse 

secondaire à la tempête cytokinique, à une surconsommation ainsi qu’à l’hypersplénisme [78] 

[79]. A l’inverse, des taux élevés de plaquettes joueraient un rôle positif pour la survie des 

patients adultes atteints de HLH [78]. 

Selon Kaito et al. les facteurs de risques associés au décès serait un âge supérieur à 30ans, la 

présence d’une CIVD, l’hyperferritinémie et l’augmentation de la Béta2 microglobuline. 

L’anémie associée à une thrombocytopénie et un ictère serait également de mauvais pronostic 

[80].  

Des études ont essayé d’évaluer la ferritine comme marqueur pronostique de la HLH. Lin 

et al. en 2011 ont étudié les cas de 60 enfants au Texas Children’s Hospital entre 1991 et 2007 

[81]. Il a ainsi été observé un lien entre la décroissance de la ferritine après le diagnostic et la 

mortalité. Les résultats montrent que les patients avec une décroissance de la ferritine < 50% 

de la valeur maximale présentaient un risque de décès 17 fois plus important que ceux dont la 

décroissance était de plus de 96%. Des taux de ferritine élevés au cours des 3 premières 

semaines contribueraient également à une probabilité de décès plus importante [81]. 
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Concernant les adultes, une décroissance plus importante de la ferritine après le traitement serait 

également liée à un pronostic moins sombre d’après Zhou et al. en 2020 [82]. En post-

traitement, le niveau de ferritine sérique pourrait servir de marqueur pronostique car il serait 

associé à un décès prématuré [82]. 

Enfin, le nature de la maladie sous-jacente est également à prendre en compte [83]. En effet, 

l’HLH associée aux lymphomes serait parmi les pires pronostics [75] [84] [79], notamment 

l’HLH secondaire au lymphome T serait celle avec le plus mauvais pronostic [85]. 

 

VI. La prise en charge 
 

Il y a environ trente ans, la survie à long terme dans les cas d’HLH était de 5% [11]. De 

nouveaux protocoles de traitement ont permis d’améliorer ce taux [86]. 

La prise en charge de l’HLH se fait selon 3 axes : le traitement symptomatique, le traitement 

du facteur déclencheur s’il est identifié, et enfin un traitement spécifique de suppression de 

l’activation des cellules T. Des protocoles thérapeutiques ont été établi sur la population 

pédiatrique avant d’être élargis à la population générale dans les formes secondaires. 

 

1. La forme primaire 

 

Le traitement de l’HLH doit commencer dès que la maladie a été identifiée [6]. Les piliers de 

la prise en charge vont être la chimiothérapie et les traitements immunosuppresseurs. Ils visent 

à amortir la tempête cytokinique et éliminer les cellules T activées ainsi que les macrophages.  

 

a. HLH-94 : protocole de traitement de la société histiocytaire [87] 

 

Trois ans après la mise en place du premier score de Henter en 1991, le premier protocole 

de traitement international a été introduit [87].  

Sont éligibles à ce protocole tous les enfants âgés de 15 ans ou moins, diagnostiqués avec le 

score de Henter de 1991, et n’ayant pas reçu de chimiothérapie ni de ciclosporine A (CSA) 

préalablement.  
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La phase initiale du protocole est basé sur de la corticothérapie (Dexaméthasone (DXM) car 

elle pénètre mieux que la prednisone au niveau du SNC [69]) et l’Etoposide (VP16) durant 8 

semaines. Elle est suivie par une phase de continuation toujours composée de l’association 

DXM et VP16 administrée à intervalles moins réguliers, avec de la ciclosporine A qui 

permettrait un maintien de la maladie avant de recevoir une allogreffe de moelle osseuse (BMT) 

lorsqu’un donneur sera identifié. L’introduction de l’allogreffe dans le traitement de l’HLH fut 

une avancée majeure  permettant une rémission stable chez les patients atteints d’HLH primaire 

[88][89].  

Du méthotrexate en intrathécale (I.T. therapy) était également donné chez certains patients 

ayant des troubles neurologiques ou une pléiocytose du LCR non améliorée lors de la phase 

d’initiale du traitement.  

La durée totale de traitement est de 52 semaines. Ce schéma thérapeutique est résumé dans la 

figure 3. 

 

 

 

Figure 3 : Protocole thérapeutique HLH-94 [87] 

 

b. HLH-2004 : révisions du protocole de 1994 [69]  

Peu de modifications ont été faites par rapport au protocole initial de la HLH-94. 

L’administration de la CSA est dorénavant préconisée d’emblée et non au bout de 8 semaines. 

La raison est la mortalité élevée lors des 8 premières semaines de traitement. La CSA permet 

donc d’augmenter l’immunosuppression sans augmenter la myélotoxicité [69]. 
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Par ailleurs, pour les patients sans histoire familiale de HLH ni anomalie génétique de la 

maladie, la phase de continuation n’est préconisée que si la maladie est toujours active après la 

phase initiale de traitement. Enfin, il a été décidé l’ajout de DXM au Méthotrexate en 

intrathécale. Dans ces révisions, la durée totale de traitement est diminuée à 40 semaines de 

traitement.  

Le protocole HLH-2004 a été confirmé par plusieurs études. Bergsten et al. en 2017 ont 

confirmé sur 369 patients qu'une majorité peut être sauvé par l'association 

étoposide/dexaméthasone [86]. Dans les forme primaire d’HLH, la réactivation et/ou la 

persistance de l’hyper-inflammation est fréquente jusqu’à la réalisation d’une allogreffe de 

moelle osseuse [90]. La réactivation de la maladie est plus fréquente durant la deuxième moitié 

de la phase d’induction du protocole (4-8 semaines), lorsque l’étoposide est administré moins 

fréquemment et que les doses de la DXM sont réduites [23] [87].   

Le taux globale de survie à 5 ans avec le protocole HLH-94 était de 54%, et pour le protocole 

HLH-2004 de 61% [91]. Ces protocoles de traitement ont donc, de manière significative, 

amélioré le pronostic de la maladie. En revanche, ces protocoles sont destinés aux patients de 

moins de 15 ans. 

 

c. L’étoposide 

C’est un dérivé de la podophyllotoxine. Il agit en inhibant la topoisomérase II, ce qui entraine 

la cassure de l’ADN double brin [92]. Il éliminerait sélectivement les LTCD8 pathologiques, et 

donc provoquerait une suppression efficace de la production des cytokines inflammatoires [93]. 

Il est efficace en 24 à 48h, et ses bénéfices dans le traitement de l’HLH dépasserait de loin ses 

effets indésirables qui sont le risque leucémogène et une aggravation transitoire des cytopénies 

[79]. L’ajout d’un corticoïde, comme la DXM, permettrait de supprimer encore d’avantage 

l’hypercytokinémie [94].  

 

d. L’allogreffe  
 

C’est en 1986 qu’il a été montré pour la première fois que l’allogreffe de cellules souche 

hématopoïétique (CSH) pouvait guérir la FHL [88]. L’allogreffe vise à remplacer le système 

immunitaire et ainsi induire une guérison définitive chez les patients atteints d’une forme 

familiale, persistante et récurrente [91]. La préparation à l’allogreffe s’effectue à l’aide d’un 
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protocole à base de busulfan puis de cyclophosphamide et d’étoposide. L’ allogreffe est une 

urgence chez les patients ayant une forme primaire lorsque la rémission est difficile à obtenir, 

afin d’éviter la progression de la maladie et les séquelles neurologiques [95]. Chez les patients 

allogreffés, la survie est de 64% sans maladie active. La majorité des patients ne survivant pas 

décèdent dans l’année suivant l’allogreffe, et ces décès seraient liés à la transplantation [95]. 

Initialement, seuls les donneurs haplo-identique étaient utilisés, mais étant donné le fait que 

l’issu de la FHL est fatale sans une allogreffe de CSH réussie, des donneurs non HLA-

identiques sont utilisés dans près d’un tiers des cas avec des résultats acceptables [95]. La survie 

des patients serait meilleure lorsqu’il n’y a pas d’activité de la maladie avant l’allogreffe [95]. 

L’allogreffe de CSH est, pour les formes primaires, la seule solution permanente en raison de 

l’immunodéficience héréditaire.   

 

2. La forme secondaire 
 

 En raison du peu de données et/ou de l'absence d'études prospectives sur l’HLH adulte, 

les données pédiatriques sont souvent généralisées pour guider la prise de décision 

diagnostique, thérapeutique et pronostique chez l'adulte [96] [97]. En général, les adultes ont 

de moins bons résultats que les enfants, même avec un traitement agressif, avec une survie 

médiane de 4 mois [97].  

 Il faut premièrement identifier et traiter le déclencheur de l’HLH. En effet, si une tumeur 

maligne ou une infection est identifiée, un traitement spécifique doit être initié [98]. Ensuite, 

les mêmes molécules que dans les formes primaires sont utilisées. En revanche, les patients 

adultes peuvent avoir des comorbidités chroniques qui les rendent plus vulnérables à des 

potentielles toxicités (aggravation des cytopénies, risque leucémogène de l’étoposide par 

exemple). Des réductions de doses et de fréquences d’administration sont à envisager [96].  

De nombreux cas de résolution sans traitement spécifique ont été observés [96]. Dans 

les cas d’HLH modérément actives, la décision de commencer ou non le traitement va dépendre 

de la clinique. Dans ces cas-là, des corticostéroïdes avec ou sans étoposide peuvent être 

employés. La décision de traiter ou non le patient par de l’étoposide est clinique. Une indication 

claire pour son administration immédiate est une HLH sévère présentant une défaillance 

d’organes [96]. L’administration précoce d’étoposide serait globalement bénéfique. Aussi, chez 

les patients ayant un EBV-HLH, son utilisation serait significativement bénéfique chez les 

patients adultes [99], dont l’utilisation est préconisée d’emblée. Une association avec le 

Rituximab (anti-CD20) serait efficace, et est largement utilisée pour les EBV-HLH [100]. 
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L’utilisation de l’étoposide se heurte néanmoins à de plus en plus d’objections au vu de 

nombreuses alternatives efficaces étudiées [101]. Le nivolumab par exemple serait un bon 

traitement en monothérapie chez le jeune adulte atteint de EBV-HLH [102]. C’est un anticorps 

monoclonale anti PDCD1, qui potentialise les réponses des cellules T. Il permettrait de restaurer 

l’expression des gènes de dégranulation. Son utilisation restaurerait également une réponse 

anti-EBV défectueuse chez ces patients-là [102].  

L’Anakinra, un antagoniste du récepteur à L’IL-1, associé à de l’immunoglobuline IV 

et des corticostéroïdes aurait aussi des résultats prometteurs selon Wohlfarth et al. [101].  

L’utilisation de l’Anakinra serait notamment bénéfique pour les HLH secondaires aux sepsis, 

selon Shakoory et al.[103].  

Le Tocilizumab, un anti-IL-6, est quant à lui utilisé en cas de CRS (syndrome de 

relargage cytokinique), après un traitement par CAR-T cell [96].  

De nombreux HLH sont réfractaires aux thérapeutiques couramment utilisées. Un anti-

CD52 : l’Alemtuzumab, serait un agent de sauvetage efficace dans ce cas-là, et améliorerait la 

survie en attente d’une allogreffe de CSH  (cellules souches hématopoïétique) [104]. 

L’allogreffe de CSH n’est pas recommandée pour les patients adultes principalement en raison 

de l’absence de preuves du bénéfice pour les patients. En effet, les patients adultes recevant une 

allogreffe de CSH présenteraient un risque accru de mortalité par rapport aux patients plus 

jeunes [105]. Des études montrent cependant des résultats encourageants pour les adultes avec 

une forme secondaire, mais il est nécessaire que l’étiologie soit contrôlée et qu’il n’y ai pas 

d’activité de la maladie [106].  

En 2018, la FDA (Food and Drug Administration) a approuvé une seconde ligne de 

traitement pour l’HLH chez l’enfant : l’Emapalumab [96]. C’est un anti-IFNγ. 

Malheureusement, le nombre d’étude chez l’adulte est insuffisant.  

 

Le traitement du  facteur déclencheur reste primordial. Le tableau 11 résume la prise en 

charge en fonction du déclencheur. 
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Déclencheur Traitement immédiat 
Traitement prometteur ajouté selon la 

clinique 

Néoplasie/Hémopathie Corticostéroïde Etoposide 

EBV-HLH 
Corticostéroïde, Etoposide, 

Rituximab 
Nivolumab 

HIV-HLH Corticostéroïde, Etoposide Immunoglobuline en IV 

SAM-HLH Corticostéroïde CSA, Aninkinra, Etoposide 

Post CRS Corticostéroïde, tocilizumab Etoposide 

HLH réfractaire 

Etoposide 

Corticostéroïde forte doseA 

Allogreffe de CSH 

CHOP (Cyclophosphamide, 

Doxorubicine, 

Vincristine,Prednisone)[96] 

Alemtuzumab, Emapalumab 
 

Tableau 14: Prise en charge des HLH secondaires 
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Résumé 
 

Contexte : La Lymphohistiocytose hémophagocytaire est une maladie rare, de pronostic 

péjoratif, caractérisée par une dérégulation incontrôlée du système immunitaire. La plupart des 

connaissances de cette maladie est issue d’études prospectives et rétrospectives. La rareté de 

cette maladie rend difficile l’obtention de cohorte de grande taille. Dans cette étude, nous avons 

analysé les données de 68 patients. 

Méthodes : Nous avons conduit une étude rétrospective au CHU de Montpellier de 2015 à 

2021. 68 patients avec un diagnostic de lymphohistiocytose hémophagocytaire ont été retenus 

et leur dossier médical informatisé a été analysé.  

Résultats : Sur nos 68 patients, 62% sont des hommes, l’âge moyen est de 50 ans. Le 

pourcentage de décès est de 44%. Les lymphomes représentent la principale étiologie, suivis 

des infections, puis des maladies auto-immunes/auto-inflammatoires. Cliniquement, la fièvre, 

la splénomégalie, l’hépatomégalie, et les défaillances d’organes sont majoritairement 

retrouvées. Les cytopénies sont fréquentes et une pancytopénie est présente dans 62% des cas. 

La ferritine, les triglycérides, les LDH et les ASAT sont très augmentés. L’âge avancé, une 

immunodépression sous-jacente ou un lymphome associé, ainsi que la présence et la sévérité 

des cytopénies seraient liés à un mauvais pronostic.  

Conclusion : L’étude des données clinico-biologiques, épidémiologiques et de survie des 

patients de notre cohorte nous a permis de confirmer des données déjà publiées mais également 

d’en discuter certaines. Nous avons pu mettre en évidence des marqueurs de bon et mauvais 

pronostic. La prise en charge thérapeutique non consensuelle à ce jour doit se baser, en plus de 

l’étiologie, sur ces marqueurs pronostiques. 
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I. Introduction 
 

La lymphohistiocytose hémophagocytaire (hemophagocytic lymphohistiocytosis 

(HLH)) a été décrite pour la première fois en 1939 par Scott et Robb-Smith [1]. Elle était alors 

connue sous le nom de « réticulose médullaire histiocytaire » (histiocytic medullary reticulosis) 

et l’on pensait qu’il s’agissait d’une forme atypique du lymphome de Hodgkin. Les quatre 

premiers cas rapportés concernaient des patients adultes présentant des signes cliniques 

similaires (fièvre, hépatosplénomégalie, adénopathies), des cytopénies et des images 

médullaires d’hémophagocytose. Ce n’est que 13 ans plus tard qu’ont été retrouvées les 

premières formes héréditaires (« Familial hemophagocytic reticulosis ») [2]. Il s’agissait de 

deux enfants écossais, frère et sœur, aux tableaux cliniques comparables et chez qui des images 

d’hémophagocytose avaient été mises en évidence à l’autopsie. En 1991, la société histiocytaire 

(Histiocyte Society) proposa le nom d’« hemophagocytic lymphohistiocytosis ».  

L’HLH est la conséquence d’une dérégulation incontrôlée du système immunitaire 

entrainant une activation aberrante des systèmes macrophagique et lymphocytaire. Cette sur-

activation immunitaire génère une tempête cytokinique responsable d’atteintes viscérales et de 

lésions tissulaires. Les formes génétiques d’HLH dites primaires auraient pour cause des 

déficits immunitaires héréditaires touchant les cellules NK et les lymphocytes T CD8 

cytotoxiques [3]. La forme secondaire, plus fréquente, fait suite à des affections diverses telles 

que les infections et les hémopathies. 

L’incidence annuelle de la forme primaire serait de 0,12 pour 100 000 enfants de moins 

de 15 ans [4] et 90% des patients atteints de cette forme auraient moins de 2 ans [5]. L’âge 

médian au diagnostic de la forme secondaire serait de 49 ans [6]. En représentant 88% des cas, 

elle est la plus fréquente [5]. 

Le taux de mortalité élevé en cas d’HLH rend essentiel la rapidité de reconnaissance et 

de traitement de ce syndrome. Malheureusement son diagnostic est difficile et repose sur de 

nombreux critères cliniques et biologiques, qui isolés, ne sont pas spécifiques de la maladie [6]. 

Parmi ces signes cliniques, nous pouvons citer la fièvre, une hépatomégalie et une 

splénomégalie. Du fait du manque de spécificité clinique, l’HLH est bien souvent difficile à 

différencier d’un sepsis typique, d’une maladie inflammatoire ou encore d’un syndrome de 

défaillance multi-organe. C’est l’association de ces signes cliniques à des signes biologiques 

qui permettra de suspecter le diagnostic d’HLH [6] [7]. Un myélogramme est alors recommandé 
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pour objectiver des images d’hémophagocytose. Il s’agit d’un examen clé pour établir le 

diagnostic.  

Devant l’absence de spécificité clinico-biologique, des scores ont vu le jour. En 1991, 

l’Histiocyte Society a présenté le premier ensemble de directives diagnostiques basées sur 5 

critères : fièvre, splénomégalie, cytopénies sur au moins 2 lignées, hypertriglycéridémie et/ou 

hypofibrinogénémie, images d’hémophagocytose [8]. En 2004, 3 critères ont été ajoutés pour 

aboutir au score de Henter (HLH-2004) : diminution ou absence d’activité des cellules NK, 

hyperferritinémie, niveau élevé de sIL-2R (Récepteur soluble de l’Interleukine 2 (CD25)) [9]. 

Le diagnostic est retenu si au moins 5 des 8 critères sont présents ou si le diagnostic moléculaire 

est cohérent avec celui d’une HLH [10] [11]. Ce score comporte néanmoins plusieurs limites : 

l’activité des cellules NK et le niveau de sIL-2R sont de moins grand intérêt dans la forme 

secondaire et ne peuvent pas être mesurés en pratique courante. C’est pourquoi, l’équipe de 

l’AP-HP Saint Antoine a mis au point le HScore en 2014 (tableau 1) reprenant 9 critères clinico-

biologiques: immunosuppression sous-jacente, fièvre, organomégalie, nombre de cytopénies, 

ferritine, triglycérides, fibrinogène, ASAT, images d’hémophagocytose [12]. Le score total qui 

en résulte est ensuite converti en probabilité d’avoir une HLH.  

Il y a environ trente ans, la survie à long terme était de 5 % [13]. Depuis le premier 

protocole thérapeutique créé en 1994 [14], de nouveaux protocoles de traitement ont permis 

d’améliorer la survie [15]. La prise en charge de l’HLH se fait ainsi selon 3 axes : le traitement 

symptomatique, le traitement du facteur déclencheur s’il est identifié et le traitement spécifique 

de suppression de l’activation des cellules T. Le protocole thérapeutique usuel est basé sur 

l’utilisation de la corticothérapie (souvent la dexaméthasone (DXM) [9]) et de l’étoposide 

(VP16). L’ajout d’une autre molécule dépendra de l’évaluation clinique et du type de 

déclencheur. Dans le cas d’une HLH secondaire, le traitement du déclencheur de la maladie 

doit être la priorité. Par exemple, dans le traitement des HLH liées à une infection à l’EBV, le 

nivolumab (anti-PDCD1) [16] et le rituximab (anti-CD20) [17] seraient de bons traitements. 

L’anakinra (anti-IL1R) associé à des immunoglobulines aurait des résultats prometteurs dans 

le traitement des HLH secondaires aux sepsis [18]. Enfin, le tocilizumab (anti-IL6) peut être 

utilisé dans le cas d’un syndrome de relargage des cytokines (CRS) [19]. Lorsque l’HLH est 

réfractaire aux thérapeutiques couramment utilisées, l’alemtuzumab (anti-CD52) serait un 

agent de sauvetage efficace et permettrait de pouvoir survivre jusqu’à une allogreffe de cellules 

souches hématopoïétiques (CSH) [20]. L’introduction de l’allogreffe dans le traitement de 
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l’HLH fut une avancée majeure permettant une rémission stable chez les patients atteints 

d’HLH primaire [32] [22]. 

Le retard diagnostique, la mortalité élevée, la difficulté de prise en charge et la rareté de 

la maladie rendent indispensable l’étude de cas d’HLH afin de mieux connaitre cette pathologie. 

Dans notre étude, nous décrivons les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques 

et thérapeutiques des patients ayant eu un diagnostic d’HLH au CHU de Montpellier entre 2015 

et 2021.  Nous comparerons nos résultats à ceux déjà publiés. Nous essaierons également de 

trouver de nouveaux marqueurs diagnostiques et pronostiques de la maladie.  

 

II. Matériel et méthodes 

 

1. Patients et méthodes 
 

Nous avons étudié rétrospectivement les cas d’HLH diagnostiqués au CHU de Montpellier entre 

le 01 janvier 2015 et le 31 décembre 2021. Pour cela nous avons extrait du système 

d’information de laboratoire (SIL) DxLab®, les myélogrammes reçus au laboratoire 

d’hématologie du CHU de Montpellier sur la période considérée. Nous nous sommes 

concentrés sur les commentaires descriptifs des myélogrammes, dit commentaires libres, afin 

de sélectionner les myélogrammes suspects d’HLH. Seuls les commentaires notifiant les termes 

« image d’hémophagocytose » ou « macrophages activés » ont été retenus. Avec le numéro de 

séjour médical associé au patient, il a ensuite été possible d’analyser l’ensemble du dossier 

médical informatisé sur le logiciel DxCare® afin d’identifier ceux chez qui le diagnostic final 

d’HLH a été retenu.  

 

2. Recueil des données clinico-biologiques 

 

Nous avons analysé les données biologiques suivantes : hémoglobine (Hb), leucocytes, 

polynucléaires neutrophiles (PNN), plaquettes, fibrinogène, ferritine, triglycérides, Aspartate-

Amino-Transférase (ASAT), Phosphatase alcaline (PAL), bilirubine totale, Lactate 

déshydrogénase (LDH), Protéine-C-réactive (CRP), natrémie et PCR EBV.  
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De la même manière, ont été extraites les données cliniques suivantes : fièvre, présence de 

splénomégalie, d’hépatomégalie, d’adénopathies, de troubles neurologiques, de troubles 

rénaux, de troubles respiratoires, de troubles cutanés, d’œdèmes, de coagulation intravasculaire 

disséminée (CIVD).  

L’étude du dossier médical a aussi permis de déterminer si une maladie causale était présente 

et s’il existait une immunodépression sous-jacente. Enfin, nous avons relevé la prise en charge 

thérapeutique de l’HLH, l’évolution clinique du patient (décès ou non) et la durée 

d’hospitalisation. 

L’ensemble des données recueillies a permis de calculer le score de Saint Antoine (HScore) 

pour chaque patient (tableau 6) [12]. 

 

3. Analyse statistique 

 

Pour l’analyse des données cliniques, les résultats sont qualitatifs (présence/absence). Pour 

l’analyse des données biologiques, des valeurs seuils ont été appliquées.  

Les variables qualitatives sont décrites par leur fréquence et leur pourcentage associé. Les 

variables quantitatives sont décrites par la moyenne et l’écart-type. 

L’analyse statistique a été réalisée à l’aide du logiciel BiostaTGV®. Le seuil de significativité 

pour toutes les analyses a été fixé à p < 0,05. Les comparaisons entre les groupes ont été 

réalisées par un test du Chi² pour les variables qualitatives et par un test de Mann-Whitney pour 

les variables quantitatives. 
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III. Résultats 

 

1. Caractéristiques des patients 

 

13 300 myélogrammes ont été analysés entre 2015 et 2021, 525 avaient un commentaire 

évoquant la présence de macrophages activés ou d’images d’hémophagocytose et 68 ont été 

retenu dans le dossier médical comme compatible avec une HLH. 5 d’entre eux n’ont pas été 

suivis au CHU de Montpellier après le diagnostic (figure 1).  

Les services d’hématologie, de réanimation et de pédiatrie concentrent plus de la moitié des 

diagnostics (28%, 19% et 19% respectivement), suivis des services de médecine interne (12%) 

et de néphrologie (7%).  79,4% des patients (54/68) avaient un diagnostic d’HLH suspecté avant 

la réalisation du myélogramme.  

Les données épidémiologiques sont résumées dans le tableau 2. Sur ces 68 patients, 42 sont des 

hommes (61,8%) et 26 sont des femmes (38,2%), soit un sex ratio H/F de 1,6. L’âge moyen est 

de 49,8 ans avec un âge médian de 60 ans. 21% (14/68) des patients ont moins de 18 ans. Le 

pourcentage total de décès est de 44,4% (28/63), dont 19% (12/63) dans le mois suivant le 

diagnostic. 2 cas sur 68 ont été identifiés comme des HLH familiales (FHL) : l’un par déficit 

en Munc 13-4 par mutation du gène UNC13D (FHL-3) et l’autre par délétion dans l’exon 2 du 

gène PRF1 entrainant un déficit en perforine (FHL-2) [23]. Au moment du diagnostic ils étaient 

âgés de 6 mois et 1 an respectivement et étaient tous les deux de sexe masculin. Le patient 

atteint de FHL-2 est décédé, l’autre a survécu grâce à une allogreffe de moelle osseuse 3 mois 

après le diagnostic. Les 66 autres cas ont été identifiés comme des formes secondaires (97,1%). 

 

2. Etiologies 

 

Les étiologies des HLH secondaires sont représentées dans la figure 2 et détaillées dans le 

tableau 3.  

Les hémopathies sont la principale étiologie retrouvée dans 34,9% des cas. Dans notre cohorte, 

il s’agit uniquement de lymphomes, avec 56,5% de lymphomes B, 39,1% de lymphomes T et 

4,4% de lymphomes NK. Parmi les 23 cas, 15 ont une co-infection virale associée soit 65% (10 

cas d’EBV, 2 de CMV, 3 de Parvovirus B19/HHV6). Dans environ la moitié des cas (12/23), 
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le diagnostic d’hémopathie a été établi après le diagnostic d’HLH. Les infections sont la 

seconde cause d’HLH secondaires avec 25,8% des patients. Ces infections sont en premier lieu 

bactériennes (58,8%) puis virales (29,4%) et enfin parasitaires (11,8%). Les maladies auto-

immunes et auto-inflammatoires représentent 22,7% des étiologies, avec une prédominance du 

lupus et de la maladie de Still. Les néoplasies solides figurent ensuite parmi les étiologies les 

moins représentées avec 6,1% des patients. Les intoxications médicamenteuses, les allogreffes 

et les causes multiples ou inconnues concernent chacune moins de 5% des patients atteints 

d’HLH dans notre cohorte. Les 2 patients ayant déclenché une HLH après une allogreffe l’ont 

fait 4 mois après l’allogreffe. Ces 2 patients sont décédés. Parmi les 68 patients de notre cohorte, 

4 avaient reçu des CAR-T cells (Chimeric antigen receptor T cells) ou des BiTE (Bispecific T-

cell engagers) dans les 8 mois précédant le diagnostic. L’étiologie du Syndrome de Relargage 

des Cytokines (CRS) comme déclencheur de l’HLH n’avait néanmoins pas été retenue.  

 

3. Données clinico-biologiques 
 

Les données cliniques et biologiques sont résumées dans les tableaux 5 et 6.  

La fièvre supérieure à 38,4°C est le signe clinique le plus fréquemment retrouvé (92,5%), suivi 

de la splénomégalie (67,3%) et de l’hépatomégalie (64,9%). Plus de la moitié des patients 

présentent des troubles neurologiques, respiratoires, digestifs et des adénopathies. 

L’anémie (Hb ≤ 92 g/L) et la thrombopénie (plaquettes ≤ 110 G/L) sont les signes biologiques 

les plus fréquents (83,8%), à l’exception d’une élévation des ASAT présente dans 94,1% des 

cas mais dont le seuil de 30 UI/L (déterminé par le Hscore) n’est pas assez discriminant. Près 

de 9 patients sur 10 ont 2 voire 3 cytopénies (Hb ≤ 92 g/L, plaquettes ≤ 110 G/L et leucocytes 

≤ 5 G/L). Une hyperferritinémie supérieure à 6000 ng/mL a été retrouvée chez plus de la moitié 

des patients (54,4%) avec un taux moyen de 35864 ng/mL. Chez 25% d’entre eux la ferritinémie 

était supérieure à 22470 ng/mL. 45,6% des patients présentaient une hypertriglycéridémie 

supérieure à 4 mmol/L avec un taux moyen de 4,7 mmol/L. Enfin, 60,6% des patients de la 

cohorte présentaient un taux de LDH supérieur à 600 UI/L avec taux moyen de 1523 UI/L.  

L’HScore moyen est de 247,74 (92,23%) avec des valeurs allant de 106 (2,12 %) à 337 

(99,99%). 83,8 % des patients (57/68) ont une probabilité ≥ 90% d’avoir une HLH. Pour les 2 

cas de FHL, les HScore étaient de 288 (99,94%) et 273 (99,85%).  
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4. Analyse des données selon l’évolution des patients 

 

Les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et biologiques des patients ayant survécu 

(groupe 1, n= 35) ont été comparées à celles des patients décédés (groupe 2, n= 28). Ces données 

sont conciliées dans le tableau 7. Les fréquences de décès par étiologie sont présentes dans le 

tableau 3. 

L’âge au diagnostic est significativement supérieur dans le groupe 2 par rapport au groupe 1 

(61,4 vs 40,3). Alors que le taux de mortalité chez les hommes (53,9%) n’est pas 

significativement différent de celui des femmes (29,2%) (p-value=0,0556). Il existe davantage 

de patients présentant une immunodépression (par traitement au long court par un 

immunosuppresseur ou du fait d’une infection par le VIH) dans le groupe 2 (39,3% vs 17,1%) 

(p-value=0,0491). 

Les HLH secondaires aux cancers concentrent le plus fort taux de mortalité : 75% (3/4) en cas 

de néoplasies solides et 70% en cas d’hémopathies, en particulier le lymphome T enregistre 

83,3% de décès. Les infections et les maladies auto-immunes/inflammatoires représentent une 

proportion moindre de décès (23,5% et 21,4% respectivement). 

50% des patients du groupe 2 sont décédés d’une HLH secondaire à un lymphome, ce qui est 

significativement plus élevé que dans le groupe 1 (p-value=0,0054) et en fait ainsi une étiologie 

de mauvais pronostic. Au contraire, les patients ayant survécu présentaient plus d’infections et 

de maladies auto-immunes/inflammatoires (p-value=0,0423 et 0,0494 respectivement).  

A propos des données cliniques, la proportion des troubles respiratoires et des troubles rénaux 

est significativement plus élevée chez les patients décédés (p-value=0,0331 et 0,0081 

respectivement). A noter que les patients avec une CIVD sont plus nombreux dans le groupe 1, 

différence qui n’est toutefois pas significative entre les deux groupes, les patients du groupe 1 

étant plus nombreux.  

Concernant les données biologiques, les cytopénies sont significativement plus présentes dans 

le groupe 2. Une pancytopénie est présente chez 81,5% des patients du groupe 2 contre 48,6% 

de ceux du groupe 1 (p-value=0,0057). Isolément, les taux d’Hb, de PNN et de plaquettes sont 

significativement plus bas dans le groupe 2 (p-value = 0,0091 ; 0,0003 ; 0,0166 

respectivement). De plus, en prenant les seuils de 80 g/L pour l’Hb, de 1,5 G/L pour les PNN 

et de 70 G/L pour les plaquettes, les proportions de cytopénies inférieures à ces seuils sont 
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significativement plus élevées dans le groupe 2 (p-value = 0,0005 ; 0,0003 ; 0,0055 

respectivement). En revanche la ferritine, les triglycérides, le fibrinogène, la CRP, et le HScore 

moyen n’étaient pas significativement plus élevés dans le groupe 2.  

 

5. Prise en charge 

 

6 patients n’ont reçu aucune prise en charge spécifique, principalement en raison d’un état trop 

dégradé. Leur prise en charge était palliative.  

9 patients ont reçu une prise en charge uniquement étiologique, 7/9 (77,7%) ont survécu.  

Parmi les molécules spécifiques utilisées, 12 patients ont reçu une corticothérapie isolée, 91,6% 

d’entre eux ont survécu. L’Etoposide a été administré, seul ou en association, chez 24 patients 

dont 58,3% (14/24) sont décédés. 6 patients ont été traités par cyclophosphamide dont 4 sont 

décédés (66,7%). En ce qui concerne les anticorps monoclonaux, 3 différents ont été utilisés : 

rituximab, anakinra et alemtuzumab. Leur administration a concerné 7 patients, dont 3 sont 

décédés (42,9%). Devant la non-amélioration clinique de 10 patients, une modification de la 

prise en charge a eu lieu, principalement des ajouts d’autres molécules à une corticothérapie 

isolée. 50% ont finalement survécu.  

Les traitements diffèrent en fonction de l’étiologie retrouvée. En effet, l’etoposide a été 

administré pour 16 cas sur 23 (69,6%) lorsque le déclencheur était une hémopathie contre 2/17 

(11,7%) pour les infections. Sur les 29 patients ayant une PCR EBV positive, 11 ont été traités 

par de l’étoposide (37,9%).  

Sur les 2 patients ayant une FHL, l’un des deux a eu une allogreffe de moelle osseuse phéno-

identique 10/10 environ 3 mois après le diagnostic. Son état avait été stabilisé à l’aide de 

corticothérapie, ciclosporine et alemtuzumab avant son allogreffe. Le deuxième patient est 

malheureusement décédés 6 jours après son hospitalisation et n’a pas eu le temps de recevoir 

une allogreffe.   
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IV. Discussion 
 

L’étude des données cliniques, biologiques, épidémiologiques et de survie des 68 patients de 

notre cohorte nous a permis de confirmer un certain nombre de données de la littérature. La 

prédominance masculine de l’HLH (62% pour notre étude) est en effet très décrite [6] [4] [5], 

tout comme l’âge moyen au diagnostic de 50 ans, très proche de celui retrouvé dans les plus 

grandes études rétrospectives (48 et 49 ans) [7] [6]. La proportion de décès observée de 44% 

est également très similaire à ces mêmes études (42% de décès dont 20% dans le mois suivant 

le diagnostic) [7]. Les données cliniques que nous avons relevées, à savoir la présence de fièvre 

dans 94% des cas, une hépatomégalie ou splénomégalie dans 2/3 des cas, ou encore la présence 

d’adénopathies chez 56% des patients, sont des proportions également retrouvées dans les 

différentes cohortes [6] [7]. De même, notre étude retrouve une perturbation des mêmes 

marqueurs biologiques en cas d’HLH que ceux décrits dans les différentes études : bi- ou 

pancytopénie, hyperferritinémie, hypertriglycéridémie et augmentation des Lactates 

Déshydrogénase (LDH) [24] [25]. Ainsi, les cytopénies sont quasi constantes dans l’HLH. 

L’hyperferritinémie s’explique par sa concentration particulièrement élevée dans les 

macrophages, la rate et le foie, alors que l’hypertriglycéridémie, sans hypercholestérolémie, est 

causée par l’inhibition de la lipoprotéine lipase [26] [27]. Les LDH ont un taux élevé dans 

l’HLH mais sont non spécifiques [28].  

Chez l’adulte, le lymphome est décrit comme le déclencheur le plus fréquent [6], ce qui est 

effectivement le cas dans notre étude, suivi des infections, des maladies auto-immunes et auto-

inflammatoires, des transplantations et des causes inconnues [6]. Concernant nos résultats, en 

cas d’HLH secondaire à un lymphome, 57% font suite à un lymphome B et 43% à un lymphome 

T ou NK. Cependant l’incidence des lymphome B est bien plus élevée que celle des T et NK 

(respectivement 88% contre 12%) [29]. Les lymphomes T et NK présenteraient ainsi un risque 

supérieur d’évoluer vers une HLH. Concernant les étiologies infectieuses, une infection à 

Rickettsia spp a été retrouvé chez 2 patients, ce qui a été déjà décrit par J. Jia et al. [30]. La 

Leishmaniose constitue la seule étiologie parasitaire de notre cohorte (2 cas), c’est en effet une 

des étiologies parasitaires les plus fréquemment retrouvée [6]. Quant à l’EBV, pourtant connu 

pour être une des principales causes d’HLH, il ne concerne que 3% des patients de notre étude 

(2 cas) contre 12% pour l’étude de Ramos et al. [6]. Il faut tout de même préciser que dans notre 

étude, 29 patients avaient une PCR EBV positive au moment du diagnostic, mais cela n’a pas 

été retenu comme déclencheur.  
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Ces dernières années, plusieurs études ont tenté de découvrir des marqueurs de bon ou mauvais 

pronostic. Dans notre cohorte, nous confirmons le caractère péjoratif de la présence de 

cytopénies en prouvant même un lien entre leur sévérité et le pronostic défavorable. A l’inverse, 

des taux élevés de plaquettes joueraient un rôle positif pour la survie des patients adultes atteints 

d’HLH [31]. En effet, sur les 8 patients de notre étude ayant un taux de plaquettes > 120 G/L, 

7 ont survécu (87,5%). La nature de la pathologie sous-jacente est également à prendre en 

compte [32]. En effet, l’HLH associée aux lymphomes serait parmi les pires pronostics [33] 

[34] [35]. Avec 14 décès pour 20 cas (70%) et une mortalité significativement plus élevée dans 

le groupe 2 (p-value = 0,0054), nos résultats confirment le mauvais pronostic d’une HLH 

associée aux lymphomes, et plus particulièrement l’HLH secondaire au lymphome T [36]. A 

l’inverse, l’HLH secondaire à une étiologie infectieuse serait de moins mauvais pronostic. En 

2020, Zhou et al. affirment qu’un taux élevé de ferritine serait également de mauvais pronostic 

[31] [35]. Un autre travail réalisé par Kaito et al. donne les mêmes conclusions, et met 

également en évidence d’autres facteurs de mauvais pronostic comme un âge supérieur à 30 ans 

et la présence d’une CIVD [37]. Enfin, selon Li et al. une hypertriglycéridémie affecterait le 

pronostic de la maladie [38]. Dans notre étude, l’âge moyen est significativement plus élevé 

dans le groupe 2 que dans le groupe 1 (p-value = 0,0224), confirmant le lien entre l’âge et la 

mortalité. En revanche, la ferritine et les triglycérides sont en moyenne plus élevés dans le 

groupe 2, mais cette différence n’est pas significative (p-value = 0,1493 et 0,1041).  

Nous mettons en évidence d’autres discordances entre notre cohorte et certaines données de la 

littérature. Selon Fukaya et al., le taux de CRP semblerait corrélé à la mortalité [33] [39]. Dans 

notre cohorte, même si la CRP moyenne est plus élevée dans le groupe 2 des patients décédés 

(176) que dans le groupe 1 (115), cette différence n’est pas significative (p-value = 0,0876). 

D’ailleurs une HLH secondaire à une infection ou une maladie inflammatoire serait de 

meilleure pronostic. De même, une immunodépression sous-jacente rendrait le pronostic plus 

péjoratif chez les patients de notre étude (p-value = 0,0491). Cette donnée est peu décrite dans 

la littérature. Selon Arca et al. une immunodépression sous-jacente liée au VIH serait même en 

lien avec un meilleur pronostic [35].  

Par ailleurs, la majorité de nos patients sont des adultes et ils sont atteints par la forme 

secondaire de la maladie (97%). En effet seul 2 patients ont une FHL (3%). Cette faible 

proportion de cas de forme primaire (en comparaison avec les 12% de l’étude de Yao et al. [5]), 

provient peut-être de notre méthode d’inclusion à partir des résultats du myélogramme. En effet, 

si 90% des formes primaires apparaissent avant l’âge de 2ans, la réalisation d’un myélogramme 
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à cet âge-là n’est pas systématique [5]. Notre méthode d’inclusion, par la présence d’images 

d’hémophagocytose au myélogramme, a comme principal défaut de ne pas inclure tous les cas 

d’HLH diagnostiqués au CHU de Montpellier pendant la période étudiée. En effet, 

l’hémophagocytose ne constitue qu’un seul élément du diagnostic. Certaines HLH sont donc 

diagnostiquées sans la nécessité d’avoir un myélogramme. Les images d’hémophagocytose 

peuvent aussi être absentes ou non vues par le cytologiste si elles sont trop rares ou si le 

prélèvement est hémodilué.  

Une autre différence est la proportion d’atteinte d’organe qui est élevée dans notre cohorte 

comparé à d’autres études (de 18 à 42% dans l’étude de Ramos et al. contre 49 à 57% dans 

notre étude [6]). A l’inverse, nous ne trouvons pas différence significative pour la CIVD entre 

les groupes 1 et 2. La tendance inverse est présente puisque 31% des patients du groupe 1 ont 

une CIVD contre 14% dans le groupe 2. Cette différence vient peut-être de la mise en place 

d’une prise en charge rapide et spécifique. 

Concernant la prise en charge, le traitement va dépendre de la clinique. De nombreux cas de 

résolution sans traitement spécifique ont été observés [19]. Chez les patients de notre étude, 

nous pouvons observer une meilleure survie en cas de traitement étiologique seul ou de 

corticothérapie isolée (78% et 92% de survies respectivement), ce qui s’explique par un état 

clinique moins grave que pour les patients devant recevoir un traitement spécifique. Une 

indication claire pour l’administration immédiate d’Etoposide est une HLH sévère présentant 

une défaillance d’organe [19]. 23 des 24 patients ayant reçu de l’Etoposide avaient au moins 

une défaillance viscérale (rénale, hépatique ou respiratoire). Le patient restant avait une CIVD 

débutante. Il existe de nombreuses alternatives à l’Etoposide [40]. L’anakinra, un antagoniste 

du récepteur à l’Interleukine-1 (IL-1), aurait des résultats prometteurs lorsqu’il est associé à de 

l’immunoglobine (Ig) IV et des corticostéroïdes [40]. Dans notre étude, un patient atteint 

d’arthrite juvénile idiopathique a survécu après avoir été traité par l’association corticothérapie 

et anakinra. Deux patients ont reçu l’association corticothérapie-Ig polyvalente, l’un sur un 

Lupus, et l’autre sur une maladie de Kawasaki, et ont survécu. Au total, 7 patients ont reçu une 

thérapie à base de stratégies alternatives sans Etoposide. 5/7 (71%) ont survécu. Les 2 patients 

décédés avaient un lymphome, décrit précédemment comme facteur de mauvais pronostic. Le 

Rituximab, un anti-CD20, est largement utilisé pour les HLH liées à une infection à l’EBV 

(EBV-HLH). Son association à l’Etoposide est d’ailleurs largement utilisée dans ce cas-là [17]. 

Dans notre cohorte, il a été utilisé chez 5 patients. 3 concernaient des primo-infections ou des 

réactivations à l’EBV dans un contexte de lymphome. Seul le patient avec une primo-infection 
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à EBV a survécu, les 4 autres sont décédés. Au total, sur les 35 patients ayant reçus une prise 

en charge spécifique, il y a 14 schémas thérapeutiques différents. Cela témoigne de la prise en 

charge non consensuel de l’HLH dans notre étude. 

 

V. Conclusion 
 

La taille de notre cohorte, bien que non négligeable, ainsi que la méthode d’inclusion, 

constituent les deux limites de cette étude. En effet, la présence d’images d’hémophagocytose 

au myélogramme représente un biais de recrutement, cependant il n’existe aucun registre 

recensant les HLH diagnostiqués au CHU de Montpellier, provenant d’ailleurs de nombreux 

services cliniques, ni de traitement protocolaire permettant de faire une extraction à partir des 

données de la pharmacie. On observe d’ailleurs que malgré les recommandations, il n’existe 

aucun consensus thérapeutique, les traitements étant choisi en fonction de la gravité du patient 

et du facteur déclenchant. 

Néanmoins, nous avons confirmé dans notre population des données épidémiologiques et 

diagnostiques déjà largement décrites. Notre cohorte nous a permis de mettre en évidence des 

marqueurs de bons ou mauvais pronostics, et de discuter certaines données déjà publiées. Afin 

de confirmer notre travail sur cette pathologie rare, de nouvelles études devraient être menées 

sur de plus large cohorte afin de valider statistiquement certaines données.   
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Figures et tableaux 
 

 

Figure 4 : Organigramme de l’étude  

 

Figure 5 : Etiologies des cas de HLH secondaires 
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Tableau 15 : Paramètres du Hscore   

Paramètres Nombre de points selon le critère 

Immunosuppression sous-jacente 

connue* 

0 (non)  

18 (oui) 

Fièvre 

0 (< 38,4°C) 

33 (38,4-39,4°C) 

49 (> 39,4°C) 

Organomégalie 

0 (aucune) 

23 (Hépatomégalie OU splénomégalie) 

38 (Hépatomégalie ET splénomégalie) 

Nombre de cytopénies** 

0 (0 ou 1 lignée atteinte) 

24 (2 lignées) 

34 (3 lignées) 

Ferritine (ng/mL) 

0 (< 2000) 

35 (2000-6000) 

50 (> 6000) 

Triglycérides (mmol/L) 

0 (< 1,5) 

44 (1,5-4) 

64 (> 4) 

Fibrinogène (g/L) 
0 (> 2,5) 

30 (≤ 2,5) 

ASAT (UI/L) 
0 (< 30) 

19 (≥ 30) 

Images d’hémophagocytose 
0 (non) 

35 (oui) 

* : patient positif au VIH ou recevant des immunosuppresseurs au long court 

** : défini pour un taux d’Hb ≤ 92 g/L, de leucocytes ≤ 5 G/L, de plaquettes ≤ 110 G/L 
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Tableau 16 : Données épidémiologiques des patients de l’étude 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Variables 
Patients 

n=68 

Caractéristiques générales  

Age (en années) 49,8 ± 26,6 

Sexe, femme 26/68 (38,2%) 

Sex ratio H/F 1,6 

Suspicion de HLH avant 

myélogramme 
54/68 (79,4%) 

Immunodépression connue* 18/68 (26,5%) 

PCR EBV positive 29/68 (42,7%) 

Décès 28/63 (44,4%) 

Durée d’hospitalisation (jours)** 26,6 ± 17,5 

Type de HLH  

Forme primaire 2/68 (2,9%) 

Forme secondaire 66/68 (97,1%) 

* : infection au VIH ou traitement immunosuppresseur au long court 

(chimiothérapies non inclues) 

** : pour les patients non décédés 



63 
 

 

Tableau 17 : Détails des étiologies des HLH secondaires et fréquence des décès par étiologie 

 

Etiologies 
Patients 

n=66 

Décès 

n=27/61* 

Hémopathies 23/66 (34,9%) 14/20 (70,0%) 

Lymphome B 13/23 (56,5%) 8/13 (61,5%) 

Lymphome T 9/23 (39,1%) 5/6 (83,3%) 

Lymphome NK 1/23 (4,4%) 1/1 (100%) 

Infections 17/66 (25,8%) 4/17 (23,5%) 

Bactérienne 10/17 (58,8%) 3/10 (30,0%) 

E. coli 2/10 (20,0%) 1/2 (50,0%) 

Rickettsia spp. 2/10 (20,0%) 1/2 (50,0%) 

S. aureus 1/10 (10,0%) 0/1 (0,0%) 

E. faecium 1/10 (10,0%) 1/1 (100%) 

Coxiella burnetti (fièvre Q) 1/10 (10,0%) 0/1 (0,0%) 

Salmonella spp. 1/10 (10,0%) 0/1 (0,0%) 

Polymicrobienne 2/10 (20,0%) 0/2 (0,0%) 

Virale 5/17 (29,4%) 1/5 (20,0%) 

EBV 2/5 (40,0%) 0/2 (0,0%) 

CMV 2/5 (40,0%) 1/2 (50,0%) 

Grippe A 1/5 (40,0%) 0/1 (0,0%) 

Parasitaire 2/17 (11,8%) 0/2 (0,0%) 

Leishmania spp. 2/2 (100%) 0/2 (0,0%) 

Maladies inflammatoires 15/66 (22,7%) 3/14 (21,4%) 

Lupus 4/15 (26,6%) 1/4 (25,0%) 

Maladie de Still 4/15 (26,6%) 0/3 (0,0%) 

Polyarthrite rhumatoïde 2/15 (13,3%) 0/2 (0,0%) 

Syndrome de Gougerot-Sjögren 1/15 (6,7%) 1/1 (100%) 

Syndrome des anti-synthétases 1/15 (6,7%) 0/1 (0,0%) 

Syndrome de Sharp 1/15 (6,7%) 1/1 (100%) 

Arthrite juvénile infantile 1/15 (6,7%) 0/1 (0,0%) 

Maladie de Kawasaki 1/15 (6,7%) 0/1 (0,0%) 

* : donnée d’évolution manquante pour 5 patients 
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Tableau 18 : Autres étiologies des HLH secondaires et fréquence des décès par étiologie 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 19 : Caractéristiques cliniques des patients 

 

Etiologies 
Patients 

n=66 

Décès 

n=27/61* 

Néoplasies 4/66 (6,1%) 3/4 (75,0%) 

Néoplasie pelvienne 1/4 (25,0%) 1/1 (100%) 

Adénocarcinome gastrique 1/4 (25,0%) 0/1 (0,0%) 

Tumeur germinale 1/4 (25,0%) 1/1 (100%) 

Carcinome bronchique 1/4 (25,0%) 1/1 (100%) 

Intoxications médicamenteuses 3/66 (4,5%) 0/3 (0,0%) 

Tafinlar-mekinist  1/3 (33,3%) 0/1 (0,0%) 

Vancomycine/clindamycine 1/3 (33,3%) 0/1 (0,0%) 

Anti PD1 + 

paclitaxel/carboplatine 
1/3 (33,3%) 0/1 (0,0%) 

Allogreffe 2/66 (3,0%) 2/2 (100%) 

Non étiqueté, causes multiples 2/66 (3,0%) 1/1 (100%) 

Variables 
Patients 

n=68 

Données cliniques  

Fièvre ≥ 38,4°C  62/67 (92,5%)* 

Splénomégalie  37/55 (67,3%)* 

Hépatomégalie  37/57 (64,9%)* 

Hépatosplénomégalie  25/51 (49,0%)* 

Troubles respiratoires 39/68 (57,4%) 

Troubles cutanés 30/68 (44,1%) 

Troubles rénaux 33/68 (48,5%) 

Troubles neurologiques 41/68 (60,3%) 

Troubles digestifs 35/68 (51,5%) 

Adénopathies 38/68 (55,9%) 

Œdèmes 23/68 (33,8%) 

CIVD 16/68 (23,5%) 

Amaigrissement/dénutrition 17/68 (25,0%) 

* : donnée manquante pour des patients 
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Tableau 20 : Caractéristiques biologiques des patients 

 

 

 

 

  

Variables 
Patients 

n=68 

Données biologiques  

Pancytopénie* 42/68 (61,8%) 

Cytopénie ≥ 2 60/68 (88,2%) 

Hb ≤ 92 g/L 57/68 (83,8%) 

PNN <1,8 G/L 44/68 (64,7%) 

Plaquettes ≤ 110 G/L 57/68 (83,8%) 

Leucocytes ≤ 5G/L 54/68 (79,4%) 

Fibrinogène ≤ 2,5 g/L 41/68 (60,3%) 

Ferritine > 6000 ng/mL 37/68 (54,4%) 

Triglycéride > 4 mmol/L 31/68 (45,6%) 

ASAT > 30 UI/L 64/68 (94,1%) 

LDH > 600 UI/L 40/68 (60,6%) 

PAL augmentée ** 50/68 (73,5%) 

Bilirubine totale > 21 

µmol/L 
39/68 (57,4%) 

CRP > 50 mg/L 50/68 (73,5%) 

Natrémie < 130 mmol/L 22/68 (32,4%) 

HScore moyen 247,7 ± 47,4 

* : Hb ≤ 92g/L, plaquettes ≤ 110 G/L, leucocytes ≤ 5G/L 

** : > 130 UI/L pour les hommes, >105 UI/L pour femmes, > 469 UI/L pour les enfants  < 13 ans 
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Tableau 21 : Comparaison des caractéristiques des patients des groupes 1 et 2 

 

Variables 

Patients vivants 

(groupe 1) 

n=35 

Patients décédés 

(groupe 2) 

n=28 

p-value 

Données épidémiologiques    

Age moyen (années) 40,3 ± 29,9 61,4 ± 17,6 0,0224 

Femmes 17/35 (48,6%) 7/28 (25,0%) 0,0556 

Immunodépression connue 6/35 (17,1%) 11/28 (39,3%) 0,0491 

Etiologies    

Hémopathies 6/35 (17,1%) 14/28 (50,0%) 0,0054 

Infections 13/35 (37,1%) 4/28 (14,3%) 0,0506 

Maladies inflammatoires 11/35 (31,4%) 3/28 (10,7%) 0,0688 

Données cliniques    

Troubles respiratoires 17/35 (48,6%) 21/28 (75,0%) 0,0331 

Troubles rénaux   12/35 (34,3%) 19/28 (67,9%) 0,0081 

Troubles neurologiques 18/31 (58,1%)* 20/26 (76,9%)* 0,1325 

CIVD 11/35 (31,4%) 4/28 (14,3%) 0,1434 

Splénomégalie 10/29 (34,5%)* 6/21 (28,6%)* 0,6583 

Hépatomégalie 21/32 (65,6%)* 8/20 (40,0%)* 0,6819 

Fièvre > 39,4°C 20/35 (57,7%) 11/27 (40,7%)* 0,2003 

Données biologiques    

3 cytopénies** 17/35 (48,6%) 22/27 (81,5%)* 0,0057 

Hb (g/L) 84,5 ± 15,5 75,6 ± 9,4 0,0091 

Hb < 80 g/L 12/35 (34,3%) 22/28 (78,6%) 0,0005 

PNN (G/L) 3,0 ± 2,9 1,9 ± 4,7 0,0003 

PNN < 1,5 G/L 13/35 (37,1%) 23/28 (82,1%) 0,0003 

Plaquettes (G/L) 65,66 ± 43,4 42,64 ± 42,7 0,0166 

Plaquettes < 70 G/L 22/35 (62,9%) 26/28 (92,9%) 0,0055 

Fibrinogène (g/L) 2,5 ± 1,3 2,6 ± 1,7 0,8301 

Ferritine (ng/mL) 18264 ± 39600 35151 ± 56572 0,1493 

Triglycéride (mmol/L) 4,0 ± 2,3 5,6 ± 4,0 0,1041 

CRP > 50 mg/L 12/35 (34,3%) 5/28 (17,9%) 0,1444 

Hscore moyen 240,9 ± 49,7 253,6 ± 46,2 0,4979 

*  : donnée manquante pour des patients    

**: Hb ≤ 92 g/L, plaquettes ≤ 110 G/L, leucocytes ≤ 5 G/L 
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Partie 3 : Conclusion 
 

Notre étude des cas d’HLH diagnostiqués au CHU de Montpellier sur ces sept dernières 

années nous a permis d’analyser de nombreuses données tant sur le plan épidémiologique que 

clinico-biologique et thérapeutique, et de les comparer avec la littérature. Nous avons également 

identifié des marqueurs pronostiques en fonction de l’évolution des patients. Ainsi, un âge 

avancé, un lymphome comme déclencheur, des cytopénies notamment avec des taux très bas, 

une immunodépression sous-jacente ou encore l’existence d’une défaillance respiratoire ou 

rénale seraient des marqueurs de mauvais pronostic. A l’inverse, le sexe féminin, une infection 

comme déclencheur ou un taux de plaquettes > 120 G/L seraient de bon pronostic, même si les 

tests statistiques ne sont pas significatifs. Malgré l’existence de recommandations, la prise en 

charge est non consensuelle et les schémas thérapeutiques sont très nombreux. Le diagnostic 

précoce de l’HLH et la recherche urgente du facteur déclencheur sont primordiaux afin 

d’augmenter les chances de survie des patients. En effet, lorsque l’étiologie est prise en charge 

efficacement, les chances de survie des patients sont meilleures. A l’inverse, les pathologies 

malignes difficiles à traiter comme les lymphomes ont un pronostic très sombre. Les facteurs 

de mauvais pronostic décrits dans notre étude devraient également être considérés pour une 

prise en charge spécifique précoce. 

Malgré les limites de notre cohorte, qui sont la taille de l’échantillon relativement faible 

afin de valider statistiquement certaines données et la méthode d’inclusion qui ne permet pas 

d’extraire l’ensemble des cas d’HLH diagnostiqués au CHU de Montpellier, nos résultats se 

rapprochent de ceux des plus grandes études publiées à ce jour. 
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Contexte : La Lymphohistiocytose hémophagocytaire est une maladie rare, de pronostic péjoratif, 

caractérisée par une dérégulation incontrôlée du système immunitaire. La plupart des connaissances de 

cette maladie est issue d’études prospectives et rétrospectives. La rareté de cette maladie rend difficile 

l’obtention de cohorte de grande taille. Dans cette étude, nous avons analysé les données de 68 patients. 

 

Méthodes : Nous avons conduit une étude rétrospective au CHU de Montpellier de 2015 à 2021. 68 patients 

avec un diagnostic de lymphohistiocytose hémophagocytaire ont été retenus et leur dossier médical 

informatisé a été analysé.  
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Conclusion : L’étude des données clinico-biologiques, épidémiologiques et de survie des patients de notre 
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