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INTRODUCTION  

 

PARTIE I : PHYSIOPATHOLOGIE ET DIAGNOSTIC POSITIF DE L’HEMOPHAGOCYTOSE 

LYMPHOHISTIOCYTAIRE 

 

L’ hémophagocytose lymphohistiocytaire (HLH) est une histiocytose rare. Elle correspond à un 

syndrome hyperinflammatoire et s’intègre dans le cadre plus global des histiocytoses non-

langerhansiennes de groupe H (1). Elle est secondaire à une activation exagérée du système 

immunitaire et une production dérégulée de cytokines conduisant à une activation et une 

prolifération lymphocytaire et histiocytaire macrophagique (2). 

On distingue les formes primitives pédiatriques des formes secondaires de l’adulte (d’origine 

infectieuse, néoplasique ou auto-immune). Le pronostic est le plus souvent sombre. La mortalité 

est variable de 20 à 88% selon les études (3). Le traitement repose sur le protocole HLH-2004 

associant une corticothérapie, l’étoposide et la ciclosporine (4). 

 

 I. Physiopathologie 

 

 La connaissance de la physiopathologie du syndrome d’activation lymphohistiocytaire 

provient essentiellement des études menées dans les formes familiales pédiatriques. Le primum 

movens correspondrait à un défaut de lyse par les lymphocytes T cytologiques et les cellules NK 

sans modifier leur capacité d’amplification de la réponse immune. La production dérégulée de 

cytokines conduit à une activation lymphocytaire et une prolifération histiocytaire macrophagique. 

 

 A. Défaut de cytotoxicité  

 

 Le premier gène mis en évidence et impliqué dans les formes familiales de l’HLH est le 

gène PRF1, codant pour la perforine (5). Cette protéine est contenue dans les granules des 



 20 

lymphocytes T CD8+ cytotoxiques et des lymphocytes NK. Au cours de la réponse immunitaire, 

les lymphocytes T cytotoxiques reconnaissent les cellules présentatrices d’antigène (CPA) et 

forment avec elles une synapse immunologique. Le relargage des granules permet la formation 

d’un pore intercellulaire et le passage de molécules inductrices de l’apoptose de la CPA (6). Ce 

processus permet en situation physiologique, de limiter l’activation lymphocytaire en diminuant la 

stimulation antigénique. Le défaut d’activité de la voie de la perforine au cours de l’HLH aboutit à 

une stabilisation de la synapse immunologique et à une production accrue de cytokines pro-

inflammatoires (7). Plusieurs autres mutations ont été décrites depuis, toutes impliquées dans la 

voie de la perforine à différents niveaux (trafic intracellulaire, fusion membranaire...). Enfin, 

certaines mutations (RAB27A, LYST, AP3B1) sont à l’origine de manifestations syndromiques plus 

larges dans lesquelles l’HLH est une manifestation (respectivement Syndrome de Griscelli, 

Syndrome de Chediak-Higashi, Syndrome de Hermansky-Pudlack de type 2).  

Il existe probablement une prédisposition génétique chez certains patients présentant des formes 

secondaires d’HLH. En effet, des mutations des formes familiales sont retrouvées à l’état 

hétérozygote dans près de 40% des cas d’HLH associées à une arthrite juvénile idiopathique (8). 

 

 B. Orage cytokinique et syndrome de relargage cytokinique 

 

 L’activation dérégulée de la réponse immunitaire T aboutit à la production accrue de 

cytokines pro-inflammatoires par les lymphocytes et les monocytes/macrophages. Il s’agit 

principalement de cytokines de polarisation th1 (IL-2, IFNγ, IL-1b, TNFα, IL-6). Leur concentration 

est maintenue élevée par l’altération des mécanismes de rétrocontrôle négatif (9).  

 Il s’ensuit un phénomène auto-entretenu. Le syndrome de relargage cytokinique est à 

l’origine des manifestations multi-systémiques. L’IL1, l’IL6 et l’IFN-γ sont notamment à l’origine de 

la fièvre observée de manière quasi-constante. L’IL6 et le TNFα sont à l’origine des perturbations 

du bilan hépatique. L’IL2 est notamment impliquée dans le collapsus tensionnel et le phénomène 

de fuite capillaire. Il existe un effet myélosuppresseur associé à IFN-γ expliquant en partie les 

cytopénies. 
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 C. Rôle des macrophages dans la physiopathologie de l’HLH 

 

 Le défaut de lyse cellulaire aboutit à une diminution de la clairance de l’antigène d’une 

part et parallèlement à l’augmentation de sa présentation par les CPA. Cette stimulation 

antigénique persistante entraine, de concert avec la stimulation cytokinique, une activation 

prolongée des Toll-like Receptor (TLR) et une activation et prolifération de macrophages, 

principalement de type M1 pro-inflammatoire à la phase initiale.  

 Les macrophages activés sont responsables des images d’hémophagocytose 

classiquement décrites et éponymes de ce syndrome. De la même manière, on note une 

augmentation de l’expression à la surface des macrophages, le récepteur scavenger CD163 

participant à la dégradation de l’hémoglobine libre et ayant ainsi un effet anti-inflammatoire. Enfin, 

les macrophages joueraient un rôle anti-inflammatoire par la séquestration du Fe2+ sous forme de 

ferritine (7).  

 Au total, il semblerait que le phénotype évolue en deux phases successives ; d’abord pro-

inflammatoire de type M1 sous l’effet de la stimulation antigénique et cytokinique, puis anti-

inflammatoire de type M2. Ce dernier phénotype constituerait un mécanisme de compensation de 

l’hyperinflammation systémique ; les images d’hémophagocytose et l’hyperferritinémie 

constitueraient une tentative de contre-balancement.  

 

 II. Diagnostic positif 

 

 L’épidémiologie est mal connue et la plupart des études portent sur l’incidence dans les 

populations pédiatriques. L’incidence varie de 1 à 10 par million d’enfants dans les études 

réalisées en Suède, en Italie et aux Etats-Unis (3). Elle est probablement sous-estimée de par les 

atteintes pléïomorphes de ce syndrome et sa capacité à mimer d’autres diagnostics différentiels 

(9). Il existe une variabilité géographique faisant évoquer une prédisposition génétique sous-

jacente (3). 
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 La première description d’HLH date de 1939 par Bodley Scoot R et Robb-Smith AHT (10). 

Depuis, les manifestations cliniques ont été largement décrites dans de nombreuses séries.  

 

 A. Manifestations cliniques 

 

L’âge moyen des formes secondaires est d’environ 50 ans (11). La fièvre constitue l’élément 

clinique prépondérant du diagnostic et est présent dans la quasi-totalité des cas. Elle est 

classiquement permanente, sans variation ni pic au cours du nycthémère. Une fièvre prolongée 

sans cause ou une récurrence de fièvre sous antibiothérapie bien menée doit faire évoquer le 

diagnostic. Un syndrome tumoral associant une splénomégalie (environ 80 à 90%), une 

hépatomégalie (environ 50 à 60%) et des adénopathies périphériques (environ 30 à 50%) est 

également présent en proportion variable (dans les formes secondaires, plus fréquent dans les 

formes primitives). Il témoigne de l’infiltration tissulaire par les cellules de l’immunité et 

l’expansion macrophagique (notamment les cellules de Küppfer au niveau hépatique). Il existe 

également une asthénie, souvent intense et une anorexie (12, 13). 

 Les manifestations cutanées sont relativement fréquentes et surviennent dans environ 

40% des cas (14). Il s’agit le plus souvent d’une éruption maculo-papuleuse érythémateuse 

transitoire, non prurigineuse et disparaissant sans laisser de cicatrice. Une forme beaucoup plus 

rare est la panniculite histiocytaire cytophagique. Enfin, il peut exister des manifestations 

hémorragiques cutanéo-muqueuses en lien avec la thrombopénie.  

 Les manifestations neurologiques sont principalement décrites au cours des formes 

familiales et pédiatriques où elles sont plus fréquemment rapportées. Chez l’adulte, une 

encéphalopathie allant du syndrome confusionnel au coma est la manifestation la plus fréquente. 

Des crises convulsives sont également possibles. Les méningites, névrites optiques et atteintes 

des paires crâniennes en rapport avec l’infiltration lymphohistiocytaire sont surtout rapportées 

chez l’enfant et sont de mauvais pronostics (15).  

 Les manifestations pulmonaires sont le plus souvent secondaires aux complications de 

l’HLH et sont présentes dans environ 50% des cas (16) ; néanmoins aucune cause n’est retrouvée 
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dans presque 25% des cas ce qui suppose une atteinte propre de l’HLH en rapport avec l’orage 

cytokinique. Il peut conduire à un syndrome de détresse respiratoire aiguë et à un oedème 

pulmonaire lésionnel. 

 

 B. Anomalies biologiques 

 

 Les cytopénies constituent un élément très évocateur d’HLH. Elles sont dues à 

l’inflammation et à l’effet myélosuppresseur de l’IFNα (17). L’anémie, présente dans 50 à 70% des 

cas, est classiquement arégénérative et normocytaire et parfois associée à des stigmates 

d’hémolyse témoin de la lyse intra-médullaire. On retrouve une thrombopénie < 100G/L dans 80 à 

70% des cas et une neutropénie < 1G/L dans 30 à 50% des cas. Elle est parfois sévère < 0,5 G/L 

(environ 20%) (3).  

 Le bilan hépatique est fréquemment perturbé dans > 70% des cas. On note le plus 

souvent une hépatite cytolytique, parfois cholestatique. L'élévation des enzymes hépatiques 

prédomine sur l’aspartate aminotransférase (ASAT) (3). Les LDH peuvent être augmentés de 

manière variable en fonction de la cause sous-jacente (notamment plus élevés en cas 

d’hémopathie) (12). Il peut s’y associer des anomalies de l’hémostase par différents mécanismes : 

défaut de synthèse hépatique, consommation des facteurs de la coagulation au cours d’une 

coagulation intramusculaire disséminée, thrombopénie et activation du plasminogène par les 

cytokines pro-inflammatoires. Le fibrinogène est abaissé dans 36 à 70% des cas (18) et le Temps 

de Quick (TQ) allongé (entrainant une baisse du Temps de Prothrombine, TP). Les D-dimères sont 

également fréquemment augmentés témoin de l’activation du plasminogène par l’IL-1β (18). 

 L’insuffisance rénale survient de manière variable, entre 16 et 52% selon les études (19). 

Un tableau de nécrose tubulaire aiguë constitue l’atteinte la plus fréquente mais une atteinte 

glomérulaire ou une micro-angiopathie thrombotique sont également possibles. La présence 

d’image d’hémaophagocytose sur les biopsies rénales est extrêmement rare et n’explique pas les 

atteintes rénales.  
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 L’hypertriglyciridémie (> 1, 67mmol/L ou > 2, 65 g/L) est secondaire à l’inhibition de la 

lipoprotéine lipase par les taux élevés de TNFα (20). Elle est présente dans 60 à 70% des cas (3). 

L’hyperferritinémie constitue souvent un élément clef du diagnostic de HLH sans en être 

pathognomonique (21). Elle est secondaire à la séquestration du fer par les macrophages activés 

et la cytolyse hépatique (18). Elle semble avoir une meilleure valeur diagnostique au cours de 

l’HLH de l’enfant (18). Enfin, il peut exister des stigmates d’auto-immunité (positivité du Test 

direct à l’anti globuline, présence d’anticorps anti-nucléaires) qui orientent vers une cause 

immunologique ou une hémopathie.  

 

 C. Analyse cytologique et anatomopathologique 

 

 L’examen cytologique et/ou anatomopathologique retrouve des images 

d’hémophagocytose  dans 70% des cas (3). Elles ne sont néanmoins pas spécifiques de l’HLH et 

manquent de sensibilité. Ces images sont recherchées le plus souvent dans la moelle 

(myélogramme, biopsie ostéo-médullaire), dans des organes solides (biopsie d’adénopathie ou 

hépatique) ou dans des épanchements liquidiens (ascite, épanchement pleural, liquide cérébro-

spinal).  

 Goel et al. (22) retrouvaient une sensibilité de 83% et une spécificité de 60% de l’examen 

médullaire. Dans cette étude, 40% de la population témoin présentait des images 

d’hémophagocytose dans la moelle en l’absence d’argument pour une HLH. Rivière et al. (11) 

retrouvaient des images d’hémophagocytose chez 39% des personnes incluses et pour 

lesquelles le diagnostic d’HLH n’avait pas été retenu. D’autres diagnostics doivent être évoqués 

(hémopathies, sepsis sévère et choc septique) (23). Ces images peuvent également survenir en 

situation physiologique (transfusions itératives et nutrition parentérale prolongée contenant des 

lipides). A l’inverse, l’absence d’images d’hémophagocytose, d’autant plus si le prélèvement est 

fait précocement, n’élimine pas le diagnostic. L’apparition de ces images est tardive et peut 

nécessiter de répéter le prélèvement. 
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 D. Critères diagnostiques  

 

 L’absence d’éléments pathognomoniques pour le diagnostic d’HLH nécessite l’utilisation 

de scores multi-paramétriques. Il en existe deux principaux.  

 

 1. Score HLH-2004 

 Le premier score diagnostique utilisé est le score HLH-1994 révisé en 2004 (24). Il s’agit 

d’un score clinico-biologique comprenant 8 paramètres et considéré comme positif si le patient 

en compte au moins 5. Figure 1. Il a été validé dans les formes pédiatriques des HLH uniquement 

et utilisé par extension chez l’adulte. Son utilisation en routine est rendue complexe par l’absence 

de disponibilité rapide des résultats de certains paramètres. Ainsi, la recherche d’une altération 

de l’activité des cellules NK est rarement réalisée. Le dosage du récepteur soluble de l’IL-2 (sIL-

2R) a un intérêt en pratique car bien corrélé à l’activité de la maladie mais rarement disponible en 

routine. 

 

Le diagnostic d’HLH peut être retenu si 5 des 8 critères sont retenus 

Critères cliniques  • Fièvre ≥ 38,5°C 
 • Splénomégalie 

Critères biologiques  • Cytopénies : hémoglobine < 9 g/dL ou numération plaquettaire < 100 G/L ou 
polynucléaires neutrophiles < 1 G/L 

 • Hypertriglycéridémie > 2,65 g/L 
 • Taux de fibrinogène < 1,5g/L 
 • Diminution ou absence de l’activité lytique des cellules NK 
 • Ferritine > 5000 ug/L 
 • Augmentation du récepteur soluble à l’IL2 (sIL2-R) 

Critère cytologique ou 
histologique 

Images d’hémophagocytose dans la moelle osseuse, le rate, les ganglions 
lymphatiques ou le foie 

 

Tableau 1. Critères diagnostiques du score HLH-2004 d’après (24) 

 

 2. H Score de Saint Antoine 

 Le H Score de Saint Antoine est un score diagnostique validé chez l’adulte et l’enfant (25). 

Il comprend 9 paramètres de poids variable dans le calcul du score de probabilité. Figure 2. La 
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valeur du score permettant d’obtenir la meilleure performance est de 169 dans la publication 

princeps. Un score > 169 permet d’obtenir une sensibilité de 93% et une spécificité de 86%. 

Néanmoins, cette valeur doit être reconsidérée en fonction du contexte. Par exemple, dans le 

cadre des HLH associés aux maladies auto-immunes, une valeur de 190.5 permettrait d’obtenir 

les meilleures performances du test (sensibilité à 96.7% et spécificité à 98.4%) (26). 

 

 

Paramètres Valeurs Nombre de points  

Immunosuppression sous-jacente Non  
Oui 

+ 0 point 
+ 18 points 

Température (°C) < 38,4 
38,4-39,4 

> 39,4 

+ 0 point 
 + 33 points 
 + 49 points 

Organomégalie Absence 
Une organomégalie (foie ou rate) 

Deux organiomégalies (foie et rate) 

+ 0 point 
 + 23 points 
 + 38 points 

Nombre de cytopénies Absence ou 1 
2 cytopénies 
3 cytopénies 

+ 0 point 
 + 24 points 
 + 34 points 

Ferritine (ug/L) < 3000  
3000-6000 

> 6000 

+ 0 point 
 + 35 points 
 + 50 points 

Triglycérides (mmol/L) < 1,5 
1,5-4 
> 4 

+ 0 point 
 + 44 points 
 + 64 points 

Fibrinogène (g/L) > 2,5 
≤ 2,5 

+ 0 point 
+ 30 points 

ASAT (U/L) < 30 
≥ 30 

+ 0 point 
+ 19 points 

Image d’hémophagocytose Non  
Oui 

+ 0 point 
+ 35 points 

 

Immunosuppression sous-jacente : patient atteint du VIH ou prenant un traitement immunosuppresseur au long cours 

(glucocorticoïdes, azathioprine, ciclosporine A) ; Cytopénies : Hb < 9,2 g/dL, plaquettes < 110G/L, leucocytes < 5 G/L ; ASAT, 

aspartate aminotransférase 

 

Tableau 2 : Critères diagnostiques du H Score d’après (25) 
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 III. Diagnostic étiologique 

 

L’HLH est un syndrome hétérogène incluant plusieurs entités selon le mécanisme inducteur : 

 - les formes familiales dites primitives, le plus souvent pédiatriques 

 - les formes associées aux infections, notamment virales liées à l’Epstein-Barr Virus (EBV) 

 - les formes associées aux néoplasies, notamment associées aux hémopathies lymphoïdes 

 - les formes associées aux maladies auto-immunes et auto-inflammatoires 

Dans certains cas, aucune cause n’est retrouvée et on parle d’HLH idiopathique.  

 

 A. Formes familiales : HLH primaire 

 

 La première anomalie génétique à avoir été mise en évidence est une mutation du gène 

PERF1 codant pour la perforine (10). Elle aboutit à un déficit fonctionnel de la perforine et donc à 

un défaut de cytotoxicité des cellules NK et T cytotoxiques. Cette forme correspond à l’HLH de 

type 2 dans la classification de l’Histiocyte Society. D’autres anomalies génétiques sont 

associées à une anomalie du transport vésiculaire et correspond aux HLH de type 3 (mutation de 

UNC13D), type 4 et 5 (respectivement STX11 et STXBP2). Il existe également des anomalies 

génétiques réalisant des associations syndromiques comme le syndrome de Griscelli de type 2 

(mutation de RAB27A), le syndrome de Chediak-Higashi (mutation de LYST) et le syndrome 

d’Hermansky-Pudlak de type 2 (mutation du gène AP3B1) (28).  

 Certaines formes familiales sont secondaires à une susceptibilité accrue à l’EBV comme le 

syndrome lymphoprolifératif lié à l’X de type 1 ou maladie de Duncan (XLP1, X-linked 

lymphoproliferative disease type 1) dû à une mutation du gène SH2D1A. L’HLH est le mode de 

présentation dans près de 40% des cas (28). D’autres manifestations s’associent fréquemment : 

vascularite nécrosante, hypogammaglobulinémie, hémopathie lymphoïde B et aplasie médullaire.  

 Des anomalies de l’inflammasome peuvent également être impliquées dans la survenue 

d’une HLH. Le syndrome lymphoprolifératif lié à l’X de type 2 (XLP2) dû à une mutation du gène 
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BIRC4, est caractérisé par une HLH souvent modérée et récurrente et des épisodes de colites. 

Contrairement au XLP1, son mécanisme physiopathologique ne semble pas lié à un défaut de 

cytotoxicité mais à un défaut de régulation à hauteur de l’inflammasome. Les mutations 

hétérozygotes gain de fonction de NLRC4 sont également à l’origine d’une association 

entérocolite et HLH. Elles entrainent l’activation constitutive de NLRC4 et la formation de 

l’inflammasome (29, 30).  

 Enfin, certains déficits immunitaires peuvent se compliquer dans certains cas d’une HLH 

principalement par défaut de clairance d’un pathogène. Il s’agit du syndrome de Wisckott Aldrich, 

des granulomatoses septiques chroniques et de certains déficits immunitaires combinés. 

 

Au final, en cas de suspicion de forme familiale, le diagnostic de dépistage se fait par la recherche 

par cytométrie de flux d’une diminution des protéines d’intérêt : de la perforine (HLH type 2), du 

CD107a (HLH type 3, 4 et 5), de SAP (XLP1) et XIAP (XLP2). La confirmation se fera par recherche 

de l’anomalie génétique orientée selon le déficit en cytométrie de flux. Les HLH de type 1 

constituent les formes idiopathiques de cause encore inconnue. 

 

 B. Formes secondaires 

 

 La proportion des différentes causes est variable selon les études et le recrutement propre 

à chaque centre. Néanmoins, les HLHs secondaires aux infections (environ 45%) et secondaires 

aux hémopathies et aux cancers solides (environ 35%) sont les plus fréquentes. Les maladies 

auto-immunes sont rapportées dans environ 10% des cas (31, 32, 11). 

 

 1. HLH associée aux cancers 

 L’HLH est la plus souvent secondaire à une hémopathie et plus exceptionnellement à un 

cancer solide (2 à 3%) (33, 34). Elle complique environ 1% des hémopathies et sa prévalence 

parmi les causes de HLH augmente avec l’âge (35). Elle peut survenir au diagnostic, à la rechute 

de la maladie ou précéder ce dernier (75% des cas). Elle peut également survenir après l’initiation 
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d’une chimiothérapie (25% des cas). Le mécanisme physiopathologique supposé est une 

production ou un relargage après la lyse cellulaire de cytokines pro-inflammatoires par les cellules 

tumorales (34).  

 Les hémopathies se compliquant le plus souvent d’une HLH sont les hémopathies 

lymphoïdes (environ 2/3 des cas) (36). Parmi les hémopathies lymphoïdes, les lymphomes T et NK 

sont particulièrement représentés, et représentent environ 35% des cas (37). Néanmoins, la plus 

faible prévalence des lymphomes T en Europe tend à les rendre nettement moins prévalents. 

Ainsi, en Europe et aux Etats-Unis, les hémopathies lymphoïdes B et notamment lymphomes B 

diffus à grandes cellules et les lymphomes de Hodgkin sont les principales hémopathies 

associées aux HLHs (33). La maladie de Castleman multicentrique associée ou non à HHV8 est la 

principale hémopathie bénigne associée aux HLHs.  

 

 2. HLH secondaire à une cause infectieuse 

 Les infections virales sont les principaux triggers infectieux au cours des HLH associées 

aux infections (environ 2/3 des cas) (31), principalement de la famille des Herpes Virus (62%) (3). 

L’EBV est le virus le plus fréquemment impliqué. Il peut être seul inducteur ou constituer un 

facteur favorisant au cours d’hémopathies ou de formes familiales. L’expression de l’ADN peut 

être recherchée par un marquage par la sonde EBER sur les biopsies. La mesure de la virémie sur 

les cellules mononuclées circulantes (PBMC) est un élément d’orientation (habituellement > 3 log 

copies/ug d’ADN de PBMC) (38).  

 Le CMV constitue la seconde cause virale en terme de fréquence. Les formes secondaires 

à une infection par le VIH peuvent survenir soit isolément soit dans le cadre d’une pathologie 

associée : hémopathie lymphoïde, maladie de Castleman HHV8+ ou secondaire à une infection 

opportuniste. D’autres virus ont été décrits : HHV6, HHV8, Parvovirus B19, Haemophilus A, virus 

H1N1 et surtout H5N1, Hantavirus, virus hépatotrope A (VHA), Entérovirus, Adénovirus, virus de la 

rougeole, virus de la rubéole, virus de la dengue.  

 Les causes bactériennes sont plus rares et sont principalement représentées par les 

infections à Mycobacterium tuberculosis (39). Le pronostic semble bon et dépend de la mise en 



 30 

route d’un traitement anti-tuberculeux adéquat. Les infections à pyogènes sont une cause rare 

d’HLH secondaire à une infection bactérienne (38). Beaucoup plus rarement, d’autres germes ont 

été décrits (Campylobacter, Legionnella, Fièvre typhoïde, Rickettsia, Brucella, Ehrlichia…).  

 Les causes parasitaires sont principalement représentées par la leishmaniose viscérale 

(infection par Leishmania donovani) et le paludisme (Plasmodium vivax et falciparum). Ces 

diagnostics doivent être évoqués au retour de voyage en zone tropicale. D’autres parasites ont 

été décrits plus rarement : Toxoplasmose gondii, Babesia et Strongyloïdes (3, 40, 41).  

 Enfin, la principale cause fongique d’HLH est l’histoplasmose mais d’autres champignons 

peuvent être incriminés comme les infections invasives à Candida, les aspergilloses invasives (AI) 

ou les infections invasives à germes rares (Fusarium, Mucorales, Cocciodomycose) (38).  

 

 3. HLH associée aux maladies auto-immunes: le syndrome d’activation macrophagique 

 Les HLHs associées aux maladies auto-immunes, aussi appelées syndromes d’activation 

macrophagique (SAM) constituent une complication redoutée et peuvent être secondaires à 

certaines maladies auto-immunes ou auto-inflammatoires. Le mécanisme physiopathologique 

supposé est multifactoriel (Figure 1) : une inflammation systémique liée à une maladie auto-

immune sous-jacente (7), une possible prédisposition génétique (8) ou un trigger infectieux 

associé (dans un tiers des cas) (42).  

 Les deux principales causes sont le lupus érythémateux systémique (LES) et la maladie de 

Still de l’adulte (MSA). Chez l’enfant, l’arthrite juvénile idiopathique (AJI) est la principale cause. 

Dans une étude rétrospective portant sur 116 patients (43), le LES représentait 50% des cas et 

l’AOSD 26%. Les autres causes étaient la dermatomyosite (6.9%), la polyarthrite rhumatoïde 

(4.3%), le syndrome d’Evans (3.4%), la sarcoidose (1.7%) et d’autres causes plus rares.  

 Certaines maladies auto-inflammatoires peuvent également s’associer à une HLH : les 

mutations gain de fonction de NLRC4, la fièvre périodique familiale, le déficit en mévalonate 

kinase, le TRAPS (TNF receptor-associated periodic syndrome) et le CAPS (Cryopyrin-associated 

periodic syndromes). Enfin, certaines maladies plus spécifiques de l’enfant sont également 

importantes à citer : l’AJI et la maladie de Kawasaki.  
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Les manifestations d’HLH peuvent être inaugurales ou survenir au cours de l’évolution. 

L’immunosuppression précédant les manifestations est un facteur favorisant leur survenue. Le 

pronostic est globalement meilleur au cours des SAM : Gavand et al. (44) rapportaient 3 décès sur 

une cohorte de 82 patients présentant un SAM associé à un LES. Environ un tiers des patients 

nécessitent un transfert en soins intensifs (43, 44).  

 

 

Figure 1. Physiopathologie du SAM adapté de (59) 
 

 

PARTIE II : TRAITEMENT, PRONOSTIC ET COMPLICATIONS DE L’HLH  

 

 I. Principe de traitement  

 

 A. Principes généraux de la prise en charge  

 

 Il n’existe à l’heure actuelle pas de consensus sur le traitement de l’HLH de l’adulte. La 

grande hétérogénéité de ce syndrome, ses causes multiples et sa rareté rendent la réalisation 

d’études prospectives difficile.  
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 1. Données pédiatriques et principaux protocoles de traitement 

Les principales thérapeutiques sont actuellement extrapolées de données pédiatriques et de 

formes familiales d’HLH. Une première étude internationale, publiée en 2002, incluant uniquement 

des patients âgés de moins de 16 ans, a évalué de manière prospective le devenir des patients 

traités par le protocole HLH-94 (44). Il constitue toujours la référence du traitement de l’HLH.  

 

 Phase d’induction. La phase d’induction dure 8 semaines et comprend l’administration 

conjointe de Dexaméthasone (10 mg/m2) à dose progressivement dégressive et d’étoposide (150 

mg/m2) administrés de manière bihebdomadaire pendant 2 semaines puis hebdomadaire. La 

décroissance doit être adaptée à l’évolution et pourra être plus rapide si l’évolution est favorable. 

La ciclosporine (selon le protocole HLH-2004) n’a pas montré d’efficacité significative à la phase 

d’induction (45) et son utilisation n’est pas recommandée chez l’adulte (4). L’administration de 

méthotrexate par voie intrathécale ne doit se faire que s’il existe des signes d’atteinte du système 

nerveux central (44).  

 

 Phase de consolidation. La phase de consolidation est souvent une phase de « bridge » 

en attente d’une allogreffe de moelle osseuse. Elle comprend une trithérapie par ciclosporine, 

étoposide 150 mg/m2 toutes les deux semaines et de dexaméthasone. L’analyse de la survie à 

long terme retrouvait 71% de survie avant la greffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) 

et une survie globale à 54% à 5 ans (45).  

 

 Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques. Au cours des formes familiales, 

l’allogreffe de CSH constitue la seule option curative. Elle permet de reconstituer un système 

immunitaire efficient. La première greffe de CSH pour une HLH a été réalisée en 1986 à partir d’un 

donneur apparenté HLA-compatible. L’absence de contrôle de la maladie au moment de la greffe 

et la présence d’une atteinte du système nerveux central étaient associées à un mauvais 

pronostic. L’utilisation d’un conditionnement mélo-ablatif était grevée d’une importante mortalité 

précoce dans les 100 jours suivant la greffe (30%), notamment de cause infectieuse (46). 
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L’utilisation d’un conditionnement atténué a permis une nette amélioration du pronostic (environ 

80% de survie à 1 an) (47). En contrepartie, moins de 40% des patients présentaient une prise de 

greffe persistante à 1 an et 40% nécessitaient une seconde thérapie cellulaire par DLI (donor 

lymphocyte infusion) ou seconde allogreffe de CSH (48, 49). L’utilisation d’un conditionnement 

atténué constitue actuellement l’option préférentielle dans les formes familiales d’HLH.  

 

 2. Traitement de rattrapage  

Différents traitements de rattrapage ont été proposés : l’alemtuzumab (50), le sérum 

antilymphocytaire, certains protocoles de chimiothérapie intensive (51). L’objectif reste l’obtention 

d’une rémission pour conduire le patient à l’allogreffe de CSH.  

Une autre voie est l’inhibition des voies de signalisation impliquée au cours de l’HLH. Ainsi, 

l’inhibiteur de JAK2, le Ruxolinitib, a récemment montré son efficacité (52). De même, 

l’emapalumab, un anti-INF gamma, a été approuvé par la FDA dans le traitement des HLH 

primitives récurrentes ou réfractaires au traitement standard (53).  

 

 

 

Figure 2. Traitement initial selon le protocole HLH-1994 d’après (44) 
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 B. Prise en charge des formes secondaires à une cause infectieuse 

 

 L’infection à EBV constitue la première cause d’HLH secondaire. Le pronostic reste 

sombre. L’utilisation du protocole HLH-94 constitue la pierre angulaire du traitement (54). 

L’utilisation de l’étoposide a un rationnel physiopathologique ; au cours de l’HLH associée à 

l’EBV, le virus se réplique principalement au sein des lymphocytes T et NK faisant de cette entité 

un syndrome lymphoprolifératif T/NK aigu associé à l’EBV. En plus d’un effet cytotoxique ciblant 

les lymphocytes T et NK, l’étoposide inhibe la synthèse de l’EBV. 

 Une partie de la réplication de l’EBV se déroule également dans les lymphocytes B et leur 

déplétion constitue un outil thérapeutique (55). Le Rituximab a ainsi montré une efficacité dans le 

traitement des HLH associées à l’EBV bien que cette étude ne soit pas comparative. Par ailleurs, 

il ne peut pas être utilisé seul du fait de la réplication lymphocytaire T et NK. En l’absence 

d’efficacité, la réalisation d’une allogreffe de CSH est nécessaire (56). La persistance d’une 

réplication EBV est alors souvent satellite d’un déficit immunitaire sous-jacent.  

 Les IgIV à 2g/kg sur 2 à 3 jours sont une option dans les formes virales moins sévères, 

notamment à Parvovirus B19 (4). Le traitement antiviral doit être initié lorsqu’il est efficace 

(infection à CMV). 

 

 C. Prise en charge des formes associées aux hémopathies et autres néoplasies 

 

 Il n’existe pas de données évaluant de manière prospective le traitement des HLH au 

cours des néoplasies. Néanmoins des recommandations ont été établies en 2015 par l’HLH Study 

Group (33). Soit le traitement de l’hémopathie peut être différé de quelques jours et dans ce cas, 

une première cure d’étoposide (100mg/m2) associée à la dexaméthasone 10 mg/m2 peut être 

débutée. Dans le cas contraire, l’étoposide est inclus dans le cycle de chimiothérapie de 

l’hémopathie.  

 Ainsi, au cours des lymphomes T, une première cure de polychimiothérapie par CHOEP 

(Cyclophosphamide + Doxorubicine + Vincristine + Etoposide + Prednisone) peut être proposée. 
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Dans le cas d’une hémopathie B, le traitement par étoposide et dexaméthasone peut être couplé 

au Rituximab et à la polychimiothérapie consacrée (e.g. R-CHOEP). Néanmoins, le traitement par 

étoposide doit être utilisé avec précaution du fait de l’impact sur la sortie d’aplasie et des 

complications infectieuses éventuelles. 

 

 D. Prise en charge des formes associées aux maladies auto-immunes/maladies auto-

inflammatoires 

 

 Le traitement du SAM a longtemps reposé sur les thérapeutiques conventionnelles 

immunosuppressives et immunomodulatrices : corticothérapie à forte dose, ciclosporine à 2-3 

mg/kg/jour et IgIV 1 à 2 g/kg. L’étoposide est souvent considéré comme un traitement de 

seconde ligne du fait de l’immunosuppression et du risque accru d’infection opportuniste qu’il 

engendre. Néanmoins, il constitue un traitement efficace dans les situations les plus sévères. 

Ainsi, le Protocole National de Soins (PNDS) sur la MSA (57) recommande l’utilisation de 

l’étoposide pour les SAM si le patient présente l’un des critères parmi : (1) une confusion, (2) une 

insuffisance rénale organique (clairance<60 ml/min), (3) une insuffisance hépatique (facteur 

V<50%), (4) une insuffisance cardiaque, (5) une insuffisance respiratoire, (6) un fibrinogène<0,8 

g/l, (7) un taux de plaquette< 20000/mm3 ou (8) une indication à un transfert en réanimation. 

 D’autres traitements ont été étudiés dans une moindre ampleur et principalement au cours 

des AJI. Les anti-IL1 semblent une option intéressante. En effet, l’anakinra, un antagoniste 

compétitif de l’IL1-α et -β, a montré une efficacité dans des séries de cas (58) d’AJI. Les doses 

utilisées au cours de l’HLH sont souvent supérieures aux doses habituelles (59). A l’inverse, le 

canakinumab, un anticorps monoclonal ciblant spécifiquement l’IL-1β, n’a pas montré d’efficacité 

dans cette situation (60). Les anti-IL6 (principalement le Tocilizumab) et les anti-TNFα n’ont pas 

montré d’efficacité dans cette indication (61, 62). De même que dans les formes primitives, 

l’utilisation des inhibiteurs de JAK pourra être une option dans cette indication.  
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Figure 3. Algorithme de prise en charge de l’HLH d’après (4) 

 

 II. Facteurs pronostiques au cours des HLH 

 

 La mortalité est variable selon les études, de 22 à 62%. Différents facteurs pronostiques 

ont été décrits. Parmi eux, certains sont largement reproductibles dans de nombreuses séries 

rétrospectives comme l’âge avancé (seuil variable de 30 à 45 ans), la survenue d’un état de choc, 

une coagulopathie et une atteinte neurologique associée (63). Les HLH associées aux 

hémopathies et à l’EBV sont également de plus mauvais pronostic (11, 12). D’autres facteurs ont 

été décrits comme la thrombopénie (à des seuils variables) et l’hypoalbulinémie (65, 66). 

L’hyperferritinémie est retrouvée de manière variable (66, 67). Le délai d’instauration du traitement 

a également été rapporté (63). Les HLH associées aux hémopathies ont le pronostic le plus 

péjoratif (64). Le pronostic est également moins bon au cours des HLH associées à l’EBV (38). 
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 III. Complications infectieuses au cours de l’HLH 

 

Les complications infectieuses constituent une réelle problématique au cours du traitement des 

HLH. L’immunosuppression liée au traitement et à l’HLH elle-même expose les patients à un 

risque accru. 

 Par ailleurs, les IFI constituent une part croissante des infections chez les patients 

immunodéprimés. L’introduction de nouvelles thérapeutiques préventives des IFI, notamment au 

cours des hémopathies malignes, pose la question de leur utilisation au cours de l’HLH.  

 

 A. Complications infectieuses au cours des HLH  

 

 Les causes de décès au cours des HLH sont peu étudiées, notamment chez l’adulte. On 

en distingue habituellement de quatre types : les décès du fait du non contrôle de l’HLH, les 

progressions tumorales, les complications infectieuses et les défaillances multiviscérales. De par 

une symptomatologie parfois identique, il peut être difficile de conclure avec certitude à une 

cause infectieuse en l’absence de documentation plutôt qu’à l’absence de contrôle de l’HLH. 

Pour ces raisons peut être, l’analyse plus détaillée des complications infectieuses et leur 

répercussion sur le pronostic sont peu rapportées dans la littérature. Ainsi, dans une cohorte 

rétrospective de 103 patients de Li J. et al. (14), 77 personnes étaient décédées au cours du suivi. 

Parmi elles, 39 l’étaient du fait de la progression tumorale sous-jacente, 10 du fait de la 

coagulopathie et 28 de la progression de l’HLH ou d’un sepsis sans que la différence n’ait pu être 

faite.  

 Une seule étude s’est pleinement intéressée aux complications survenant au cours des 

HLHs (68). Elle portait sur un très faible nombre de patients et n’avait inclus que des cas d’HLH 

primaires de l’enfant. Parmi les 20 enfants inclus, 10 ont présenté des complications infectieuses 

au cours du suivi. De plus, parmi les 12 décès, 8 étaient consécutifs à une infection. Dans 6 cas, 

une IFI était retrouvée et avait participé au décès (67%). Les auteurs avaient retrouvé 4 cas 

d’infection à champignons filamenteux : 3 infections à Aspergillus (1 cas d’Aspergillus flavus, 1 
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cas d’Aspergillus fumigatus et 1 cas d’infection aspergillaire invasive sans espèce) et 1 infection à 

Fusarium. Les auteurs ont également retrouvé 2 cas de candidémies.  

Aucune étude ne s’est intéressée à la survenue d’IFI au cours des HLH chez l’adulte en dehors de 

cas cliniques isolés. Barba et al. (69) a rapporté 18 cas d’aspergillose invasive lors de l’étude de 

facteurs pronostiques d’une cohorte de 71 patients présentant une HLH et admis en réanimation. 

Aucune information supplémentaire n’était donnée concernant ces cas et la temporalité entre la 

survenue de l’IFI et l’HLH n’a pas pu être établie.  

 

 B. Complications fongiques au cours des HLH 

 

 Les infections fongiques invasives au cours des HLH sont peu documentées dans la 

littérature. Il existe pourtant un rationnel physiopathologique.  

Les recommandations publiées en 2015 (33) concernant les HLH associées aux hémopathies 

recommandent l’utilisation d’une prophylaxie anti-infectieuse, notamment à l’égard de la 

pneumocytose et des champignons filamenteux. Elle recommande également une surveillance 

exacerbée des marqueurs d’infection fongique (spécifiquement des infections à Aspergillus dans 

le texte publié) et des marqueurs de réplication virale pour le CMV et l’EBV. Cette 

recommandation se base d’avantage sur des données empiriques et par comparaison à d’autres 

situations d’immunosuppression. Il existe peu de données disponibles dans la littérature.  

 

 

Objectifs :  

Nous avons donc conduit une étude rétrospective et comparative dont l’objectif principal était  de 

déterminer les facteurs de risque de survenue d’une IFI et l’impact sur la survie de la survenue 

d’une IFI au cours des HLH. Nous avons aussi recherché de manière plus générale des facteurs 

pronostiques au cours des HLH.   
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ARTICLE  

INFECTIONS FONGIQUES INVASIVES COMPLIQUANT LES HEMOPHAGOCYTOSES 

LYMPHOHISTIOCYTAIRES: ETUDE RETROSPECTIVE PORTANT SUR 132 CAS D’HLH 

 

INTRODUCTION 

L’ hémophagocytose lymphohistiocytaire (HLH) est une histiocytose rare réalisant un syndrome 

(1). Elle est secondaire à une activation exagérée du système immunitaire et une production 

dérégulée de cytokines conduisant à une activation et une prolifération lymphocytaire et 

histiocytaire macrophagique (2). 

On distingue les formes primitives pédiatriques des formes secondaires de l’adulte (d’origine 

infectieuse, néoplasique ou auto-immune). Le pronostic est le plus souvent sombre. La mortalité 

est variable de 20 à 88% selon les études (3). Le traitement repose sur le protocole HLH-2004 

associant une corticothérapie, l’étoposide et la ciclosporine (4). 

 

Les principales causes de mortalité au cours des HLH sont l’absence de contrôle de la maladie et 

les complications infectieuses. Les champignons sont des agents pathogènes opportunistes 

pouvant évoluer vers une forme invasive (infection fongique invasive, IFI) dans certaines 

circonstances de susceptibilité. L’immunité innée et cellulaire jouent un rôle central dans la 

défense contre ces pathogènes ; un déficit qualitatif ou quantitatif de ces dernières constitue un 

facteur de risque majeur. D’autres facteurs prédisposants existent : immunosuppression 

lymphocytaire T ou B, la prise de stéroïdes, l’usage d’antibiothérapie à large spectre, la présence 

de cathéter et voie veineuse centrale, les traumatismes et les brûlures, les gestes opératoires, le 

diabète,… Ces facteurs sont le plus souvent présents chez les patients subissant une greffe 

d’organe solide ou de cellules souches hématopoïétiques, les patients atteints d’hémopathies 

malignes ou les patients admis en unité de soins intensifs (5). Parmi les IFI, les infections à 

filamenteux voient leur incidence augmenter, avec en premier lieu les aspergilloses invasives (AI) 

dont l’incidence ne cesse d’augmenter au cours des dernières années du fait de l’augmentation 

du nombre de patients immunodéprimés et des nouvelles thérapeutiques utilisées (6). D’autres 
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filamenteux moins prévalents constituent une préoccupation émergente comme les 

mucormycoses. Le pronostic des IFI est sombre malgré l’amélioration des thérapeutiques actives 

(8-12). 

 

Les infections fongiques peuvent à la fois être la cause et la conséquence de l’HLH. Les 

infections à Histoplasma et Leischmani sont ainsi des causes classiques. La littérature actuelle 

concernant les autres infections fongiques associées à l’HLH repose sur des cas cliniques isolés. 

Nous avons donc étudié, de manière rétrospective et comparative, les infections fongiques 

invasives survenant au cours d’un syndrome d’activation lymphohistiocytaire. 

 

MATERIEL ET METHODES 

Type d’étude et sélection des sujets à inclure 

Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique aux Hôpitaux Universitaires de 

Strasbourg (HUS) de janvier 2008 à décembre 2020. La recherche des patients à inclure a été 

menée à partir de la base de donnée du PMSI de l’hôpital en utilisant les codes de la CIM10 

D761, D762 et D763. Nous avons également recueilli l’ensemble des patients ayant présenté une 

image d’hémophagocytose rapportée dans une base de donnée propre au laboratoire 

d’hématologie des HUS. Nous avons calculé de manière rétrospective le H score pour chaque 

patient et n’avons finalement inclus que ceux dont le score était supérieur ou égal à 169 

permettant d’atteindre une valeur prédictive positive de 80% (17). 

Les cas étaient des patients présentant une HLH et développant une IFI au cours de sa prise en 

charge. Chaque cas était classé selon les critères EORTC concernant les infections fongiques 

invasives en certaine, probable et possible (19). Nous avons défini un délai > 3 jours entre le 

diagnostic de l’HLH et le diagnostic d’IFI pour que le patient soit considéré comme un cas. 

Cette étude a été approuvée par le comité d'éthique institutionnel et enregistrée dans 

ClinicalTrials.gov (NCT03920735). Les patients vivants ont été invités à donner leur consentement 

après avoir reçu une lettre d'information. 
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Collectes des données descriptives relatives aux cas et aux témoins 

Nous avons collecté de manière rétrospective des données descriptives au plus proche de 

l’initiation du traitement (dans les 3 jours précédant ou suivant son introduction). Les paramètres 

colligés étaient le taux d’hémoglobine, le taux de plaquettes, le taux de leucocytes, de 

polynucléaires neutrophiles et de lymphocytes, les paramètres de la coagulation (D-dimères, TP, 

Fibrinogène), les TGO, la CRP, la ferritine, les triglycérides, la créatinine, l’albumine et la bilirubine 

totale. La survenue d’une insuffisance rénale aiguë était définie par les critères internationaux 

KDIGO (≥ 26,5 μmol/l ou 1,5 à 1,9 fois la créatinine plasmatique de base).  

Nous avons recherché le score IGS II (Index de Gravité Simplifié II) pour tout passage en unité de 

soins intensifs (21). Lorsqu’il n’était pas disponible, il a été calculé à partir des éléments 

disponibles. Il a toujours pu être calculé. Nous avons recherché de manière systématique la 

présence d’un trigger infectieux associé. Nous avons considéré une réplication virale comme 

significative pour l’EBV et le CMV si la PCR quantitative était > 3 log/mL. La présence d’image 

d’hémophagocytose a été définie sur la base des différents comptes-rendus d’analyse 

cytologique et anatomopathologique disponibles. Les causes sous-jacentes ayant précipité la 

survenue d’une HLH pouvaient être multiples chez un même patient et donc non exclusives. 

 

Etude statistique  

Les variables continues sont présentées sous forme de médianes avec intervalle interquartile 

(IQR). Les variables catégorielles sont exprimées en nombres avec des pourcentages. Les 

facteurs associés à la survenue d’une IFI ont été identifiés à l'aide de modèles de régression 

logistique univariés. Un modèle multivariable a été construit en intégrant les variables avec une p-

value < 0,1 dans des modèles univariés et/ou une pertinence clinique (utilisation des corticoïdes). 

Compte tenu du nombre modéré d'événements dans notre population d'étude, nous avons 

effectué une procédure de sélection de variables par étapes basées sur le critère d'information 

d'Akaike pour réduire le nombre de variables à celles les plus associées à la survenue d’une IFI. 

La qualité de l'ajustement du modèle logistique multivariable a été évaluée à l'aide du test de 

Hosmer-Lemeshow. La multicolinéarité a été vérifiée à l'aide du facteur d'inflation de la variance 
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(FIV) garantissant qu'aucun facteur n'avait un FIV >2. Les résultats sont présentés sous forme de 

rapports de cotes (OR) avec leurs intervalles de confiance à 95 % (IC à 95 %). La survie globale 

(SG) a été définie comme le temps écoulé entre le diagnostic et le décès, quelle qu'en soit la 

cause. La SG a été censurée à 12 semaines et a été estimée à l'aide de la méthode de Kaplan-

Meier. Les facteurs pronostiques associés à la SG ont été déterminés à l'aide de modèles de Cox. 

Le modèle multivarié incluait toutes les variables avec une valeur de p <0,1 en analyse univariée. 

Les résultats sont présentés sous forme de risques relatifs (HR) avec leurs intervalles de 

confiance à 95 % (IC à 95 %). Une valeur de p <0,05 était considérée comme statistiquement 

significative. Toutes les analyses ont été réalisées à l'aide du logiciel R version 4.1.1. Équipe de 

base R (2021). R : Un langage et un environnement pour le calcul statistique. R Foundation for 

Statistical Computing, Vienne, Autriche. URL https://www.R-project.org/. 

 

RESULTATS 

Description de la cohorte de patient HLH 

Nous avons identifié 188 suspicions de HLH. Parmi eux, 56 cas n’ont pas été retenus car 

présentaient un H Score < 169. Parmi les exclus, 29 cas correspondaient à un sepsis, 11 à une 

hémopathie maligne, 8 à une maladie auto-immune, 5 à une microangiopathie thrombotique, 2 à 

un déficit immunitaire primitif et 1 à une carence en vitamine B1. Nous avons donc retenu 132 cas 

d’HLH avec un H Score > 169.  

 L’âge médian était de 55 ans (0,1-89). Cinquante-neuf patients ont nécessité un transfert 

en unité de soins intensifs (USI). La médiane du score IGS II était 60 (range, 15-105). La médiane 

du H Score était de 235 (ange, 174-321).  

 Sur le plan étiologique, 57 HLH (43%) étaient associées à une hémopathie maligne et 4 

avec un néoplasme solide. Parmi les hémopathies malignes, nous avons recensé 12 lymphomes 

T, 26 lymphomes B de haut grade, 1 lymphome B de bas grade, 1 myélome multiple, 7 

lymphomes de Hodgkin, 5 leucémies aiguës myéloïdes, 2 leucémies aiguës lymphoïdes, 2 

myélodysplasies et une myélfibrose. Nous avons retrouvé une infection pour 87 cas (66%) ; elle 

était seule cause de l’HLH dans 38 cas, associée à une néoplasie pour 37 cas, à une maladie 
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auto-immune pour 11 cas et à une cause héréditaire pour 1 cas. Les causes virales étaient 

majoritaires : 65 cas (49%) étaient associés à une infection virale, 31 (23%) à une infection 

bactérienne, 3 à une cause parasitaire et 2 à une cause fongique. Les principaux triggers étaient 

l’EBV pour 32 cas (37% des causes infectieuses) et le CMV pour 13 cas (15% des causes 

infectieuses). Les autres causes étaient moins fréquentes (Parvovirus B19 n=7, HSV n=2, Dengue 

n=2, SARS-CoV2 n=2). Une cause auto-immune a été retrouvée dans 19 cas ; il s’agissait 

majoritairement de Lupus érythémateux systémique (LES, n=7) et de maladie de Still de l’adulte 

(AOSD, n=8). Les causes héréditaires étaient largement minoritaires avec seulement 3 cas. 

Aucune cause n’a été retrouvée pour 12 patients. L’ensemble des données de la cohorte sont 

résumées dans le tableau 1.  

 

Traitements utilisés dans le traitement de l’HLH  

Concernant les traitements utilisés, la corticothérapie a été le traitement le plus fréquemment 

utilisé dans 103 situations. De l’étoposide a été administré chez 29 patients, du Rituximab chez 

15 patients et de la ciclosporine chez 6 patients. Les autres traitements utilisés étaient 

l’Alemtuzumab (n=3), de le cyclophosphamide (n=2) et les IgIV (n=11). Une chimiothérapie a été 

administrée dans 19 cas et à chaque fois l’HLH était associée à une hémopathie maligne 

(Tableau 1). 

La corticothérapie est le traitement majoritairement utilisé et ce pour toutes les causes d’HLH. Au 

cours des néoplasies, les principaux traitements complémentaires utilisés étaient l’étoposide, la 

chimiothérapie et le rituximab (33%, 32% et 23% respectivement) alors qu’au cours des maladies 

auto-immunes, les IgIVs, l’étoposide et la ciclosporine étaient majoritaires (respectivement 26%, 

21% et 21%). Au cours des causes idiopathiques, seuls les IgIVs et l’étoposide ont été utilisés en 

complément de la corticothérapie. 19 patients n’ont pas bénéficié de traitement spécifique pour 

diverses raisons : évolution spontanément favorable, évolution favorable après traitement exclusif 

de la cause (antibiothérapie, chimiothérapie) ou du fait de la mise en place de soins palliatifs en 

raison d’un pronostic global défavorable. La médiane de temps entre les premiers signes d’HLH 

et l’instauration du traitement était de 2 jours (0-31 jours).  
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Tableau 1. Caractéristiques des patients à l’inclusion 

 

  Caractéristiques générales  
  Age (années, médiane, IQR) 55.0 (23.8-68.6) 

  Sexe M/F, n (%) 72 (54.5) / 60 (45.5) 

  Admission en réanimation, n (%) 59 (44,7) 

  Score IGS II  (médiane, IQR) (n=59) 60 (44,5-81,3) 

  HScore (médiane, IQR) 235 (207-271) 

  Causes de l’HLHa  
  Infections (n=87)b  

 EBV 32 

 CMV 13 

 Parvovirus B19 7 

 HSV 3 

      Dengue 2 

 Autres virusc 7 

 Pneumonie bactérienne 13 

 Bactériémie/endocardite 15 

 Autres infections bactériennesd 3 

 Infections parasitairese 2 

 Infections fongiquesf 2 

  Hémopathies malignes et tumeurs solides (n=61)  

 Lymphome T 12 

 Lymphome B 27 

 Lymphome de Hodgkin 7 

 Leucémie aigüe 7 

 Autres hémaopathies maligninesg 4 

 Tumeurs solidesh 4 

  Maladies auto-immunes et auto-inflammatoires (n=19)  

 Maladie de Still de l’adulte / AJI 8 

 Lupus érythémateux systémique  7 

 Autres maladies autoimmunes ou inflammatoirei 4 

  HLH familiale 3 

  Idiopathique, sans cause retrouvée 12 

  Traitements de l’HLH  
  Corticosteroids 103 

  Etoposide 29 

  Chimithérapie ciblant la néopalsie sous jacente 18 

  Rituximab 15 

  Cyclosporine 6 

  Immunoglobulines intraveineuses 11 
 

 

 

a Un patient peut avoir plusieurs causes d’HLH simultanément 
b Un patient peut avoir plusieurs causes d’infections simultanément 
c SARS-CoV2 (n=2), Influenza Virus (n=2) VIH (n=1), HHV6 (n=1), HHV8 (n=1) 
d
 Infection abdominale d’origine bactérienne (n=2), ostéomyélite bactérienne (n=1) 

e
 Paludisme (n=2), leishmaniose viscérale (n=1) 

f
 Aspergillose invasive (n=1), Candidemie (n=1) 
g
 Syndrome myélodysplasique (n=2), myeloma multiple and myelofibrose (n=1 each) 

h
 Breast cancer, osteosarcoma, neuroblastoma, glioblastoma (n=1 each) 

i
 Mixed connective tissue disease, autoimmune cytopenia, Kawazaki disease, limbic encephalitis (n=1 each) 
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Infections fongiques invasives et facteurs de risque 

Nous avons retrouvé 20 infections fongiques probables ou certaines selon les critères EORTC 

chez 17 patients différents : 13 infections aspergillaires invasives (AI), 3 infections invasives à 

Candida, 2 mucormycoses et 2 pneumocytoses. Nous avons recensé 3 co-infections : une 

association AI-mucormycose, une association AI-Pneumocytose et une association AI-Candida 

(Tableau 2). La médiane entre le diagnostic de l’HLH et le diagnostic de l’IFI était de 23 jours 

(range : 4-81). La médiane entre le début du traitement de l’HLH et le diagnostic d’IFI était de 16 

jours (4-73 jours). L’incidence des IFI sur la période d’étude de 12 ans était de 15,9% et celle des 

AI de 9,8%.  

Dans l’analyse univariée, les facteurs associés à la survenue d’une IFI sont résumés dans le 

tableau 3 avec une valeur de p<0,05. L’analyse multivariée a permis d’identifier 5 facteurs 

associés à la survenue d’une IFI au cours d’une HLH : le sexe masculin (OR 4,97 IC1,14-21,70 ; 

p=0,033), une admission en unité de soins intensifs et réanimation (OR 13,21 IC2,76-63,30 ; 

p=0,001), un taux de plaquettes <50G/L (OR 4,42 IC0,79-24,79 ; p=0,091), une HLH associée à 

une néoplasie (OR 4,63 IC1,10-19,38 ; p=0,036) et  un traitement utilisant de l’étoposide (OR 3,87 

IC1,06-14,15 ; p=0,041) (Tableau 4).  

Partant de ces données, nous avons construit un score de risque d’IFI utilisant ces 5 facteurs. 

L’aire sous la courbe de la courbe ROC était de 0,89 (0,83-0,95) (Figure 7). Avec un seuil à 5, 

nous avons obtenu une sensibilité à 100% et une spécificité à 62,6%. La valeur prédictive 

négative pour ce seuil était de 100% permettant d’écarter le risque d’IFI lorsque le score est 

inférieur à 5. Ainsi 72 patients inclus avaient un score < 5 et aucun n’a présenté d’IFI (Tableau 5). 

 

Tableau 2. Caractéristiques des IFI parmi 17 patients (n=20) 

Germes impliqués dans les IFI  
Aspergillose invasive 13 
Candidose invasive 3 
Pneumocytose 2 
Mucormycose 2 
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Tableau 3. Facteurs de risque d’IFI au cours des HLH, analyse univariée 

  Caractéristiques 
Absence d’IFI 

(n=115) 

Presence d’une IFI 

(n=17) 
OR (95% IC) P value 

   Caractéristiques biologiques et cliniques    
    Age 54.0 (22-68) 63.0 (35-71) 1.01 (0.99-1.04) 0.231 
    Sexe (masculin) 59 (51.3) 13 (76.5) 3.08 (0.95-10.03) 0.061 
    Admission en réanimation 45 (39.1) 14 (82.4) 7.26 (1.97-26.68) 0.003 
    IGSII 57 (44-76) 73 (60 to 84) 1.02 (0.99-1.05) 0.150 
    HScore 234 (204-270) 251.0 (233-283) 1.01 (1.00-1.02) 0.095 
    Fièvre (T>39.4°C) 36 (31.3) 2 (11.8) 0.29 (0.06-1.35) 0.115 
    Splénomegalie 49 (44.1) 8 (47.1) 1.12 (0.40-3.13) 0.822 
    Insuffisance rénale aiguë 31 (27.0) 9 (52.9) 3.05 (1.08-8.60) 0.035 
    Bilirubine >60 µmol/L 28 (24.3) 10 (58.8) 4.44 (1.54-12.76) 0.006 
    Albumine <25 g/L 67 (58.8) 13 (76.5) 2.28 (0.70-7.43) 0.171 
    Hémoglobine <8 g/dL 60 (52.2) 11 (64.7) 1.68 (0.58-4.85) 0.337 
    Plaquettes <50 G/L 64 (55.7) 15 (88.2) 5.98 (1.31-27.34) 0.021 
    Leucocytes (G/L) 2.5 (1.3-3.9) 1.5 (0.9-7.1) 1.05 (0.97-1.14) 0.204 
    Lymphocytes (G/L) 0.3 (0.2-0.5) 0.3 (0.0-0.3) 0.30 (0.05-1.91) 0.202 
    Neutrophiles (G/L) 1.3 (0.5-2.7) 0.9 (0.4-2.8) 1.04 (0.96-1.14) 0.337 
    Fibrinogène (g/L) 1.9 (1.1-4.4) 1.0 (0.8-1.5) 0.60 (0.39-0.92) 0.020 
    D-dimères (ug/L) 5980 (3340-14290) 9085 (3235-16790) 1.00 (1.00-1.00) 0.424 
    TP <60% 57 (49.6) 14 (82.4) 4.75 (1.29-17.41) 0.019 
    DIC 47 (40.9) 12 (70.6) 3.47 (1.15-10.51) 0.028 
    Ferritine >6000 mg/L 83 (72.2) 14 (82.4) 1.80 (0.48-6.68) 0.380 
    ASAT >200 IU/L 54 (47.0) 8 (47.1) 1.00 (0.36-2.79) 0.994 
    CRP 119 (56-192) 121 (73-247) 1.00 (1.00-1.01) 0.481 
    Hémophagocytose 85 (73.9) 13 (76.5) 1.15 (0.35-3.79) 0.822 
  Etiologies de l’HLH     
    Néoplasie 48 (41.7) 3 (76.5) 4.54 (1.39-14.77) 0.012 
    Infection 76 (66.1) 11 (64.7) 0.94 (0.32-2.73) 0.911 
    Maladie auto-immune 17 (14.8) 2 (11.8) 0.77 (0.16-3.67) 0.741 
    Trigger EBV 29 (25.2) 3 (17.6) 0.64 (0.17-2.37) 0.499 
    Trigger CMV 11 (9.6) 2 (11.8) 1.26 (0.25-6.25) 0.777 
  Traitements de l’HLH     
    Etoposide 20 (17.4) 9 (52.9) 5.34 (1.84-15.54) 0.002 
    Ciclosporine 4 (3.5) 2 (11.8) 3.70 (0.62-21.96) 0.150 
    IgIV 10 (8.7) 1 (5.9) 0.66 (0.08-5.48) 0.697 
    Corticoïdes 87 (75.7) 16 (94.1) 5.15 (0.65-40.59) 0.120 

 

Tableau 4. Facteurs de risque d’IFI au cours des HLH, analyse multivariée 

  Caractéristiques OR (95% CI) p-value 

  Sexe masculin 4.97 (1.14; 21.70) 0.033 
  Admission en réanimation 13.21 (2.76; 63.30) 0.001 
  Plaquettes <50G/L 4.42 (0.79; 24.79) 0.091 
  HLH associée à une néoplasie 4.63 (1.10; 19.38) 0.036 
  Traitement par Etoposide 3.87 (1.06; 14.15) 0.041 
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Figure 7. Courbe ROC du Score HLH-IFI 

 

 

Tableau 5. Paramètres inclus dans le score HLH-IFI et pondération en fonction du risque 

   Critères  Points

   Traitement par étoposide  1

   Plaquettes < 50G/L  1

   Sexe masculin  2

   HLH associée à une néoplasie  2

   Admission en réanimation  3

 

 

 

Survie et facteurs de risque de décès 

 La survie actuarielle globale à 12 et 52 semaines étaient de 67% (n=88) et 50% (n=66) 

respectivement. Les facteurs associés à la mortalité à 12 semaines en analyse univariée sont 

résumés dans le tableau 6. En analyse multivariée, l’âge, l’admission en réanimation, un taux de 

plaquettes <50G/L, une hémoglobine <8g/dL et une HLH associée à une hémopathie étaient 

associées à un mortalité significativement plus importante à 12 semaines. (Tableau 7, Figure 2). 

La survenue d’une IFI étaient associée à une surrisque de mortalité à 12 semaines (HR: 3.87; 95% 

CI 1.52-9.83) en analyse univariée mais pas en analyse mutlivariée (Figure 3). 
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Tableau 6. Facteurs de risque de décès à 12 semaines, analyse univariée (n=132) 

Caractéristiques HR (95% IC) P value 

Age 1.02 (1.01-1.03)  0.004 
Sexe (masculin) 0.94 (0.53-1.65) 0.821 
Admission en réanimation 4.25 (2.28-7.93) <0.001 
IGS II 1.03 (1.01-1.05)  <0.001 
HScore 1.00 (1.00-1.01) 0.210 
Fièvre (T>39.4°C) 0.43 (0.20-0.91) 0.027 
Splénomegalie 1.35 (0.76-2.41) 0.311 
Insuffisance rénale aiguë 3.64 (2.06-6.43) <0.001 
Bilirubine >60 µmol/L 2.32 (1.31-4.12) 0.004 
Albumine <25 g/L 3.26 (1.58-6.73)  0.001 
Hémoglobine <8 g/dL 6.13 (2.86-13.14)  <0.001 
Plaquettes <50 G/L 6.20 (2.63-14.62) <0.001 
Leucocytes (G/L) 1.00 (0.94-1.06) 0.879 
Lymphocytes (G/L) 1.88 (0.88-4.03) 0.102 
Neutrophiles (G/L) 1.51 (0.57-3.97)  0.406 
Fibrinogène (g/L) 0.96 (0.84-1.09) 0.707 
D-dimères (ug/L) 1.00 (1.00-1.00) 0.507 
TP <60% 2.79 (1.49-5.20)  0.001 
CIVD 2.15 (1.21-3.82) 0.009 
Ferritine >6000 mg/L 2.07 (0.97-4.41)  0.061 
ASAT >200 IU/L 1.37 (0.78-2.42) 0.273 
CRP 1.00 (1.00-1.01) 0.083 
Images d’jémophagocytose 1.28 (0.65-2.50)  0.477 

Etiologies de l’HLH   
Néoplasie 2.89 (1.57-5.33)  0.001 
Infection 2.09 (1.07-4.11)  0.031 
Maladie auto-immune 0.43 (0.18-1.00)  0.051 
Trigger EBV 1.36 (0.73-2.54)  0.332 
Trigger CMV 1.06 (0.42-2.67) 0.908 

Traitements de l’HLH   
Etoposide 1.69 (0.92-3.12)  0.092 
Cyclosporine 0.85 (0.21-3.51) 0.824 
IgIV 0.65 (0.20-2.09)  0.471 
Corticoïdes 0.97 (0.48-1.94)  0.923 
Présence d'une IFI 2.50 (1.30-4.82) 0.006 

 

Tableau 7. Facteurs de risque de décès à 12 semaines, analyse multivariée (n=132) 

Caractéristiques HR (95% CI) p-value 

Age 1.01 (1.00 ; 1.03) 0.042 
Admission en réanimation 2.65 (1.38 ; 5.10) 0.003 
Plaquettes <50G/L 3.64 (1.51 ; 8.77) 0.019 
Hémoglobine <8g/dL 2.60 (1.17 ; 5.80) 0.004 
HLH associée à une néoplasie 2.19 (1.04 ; 4.54) 0.038 
HLH associée à une infection 1.75 (0.87 ; 3.53) 0.120 
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Figure 2. Evaluation de la survie en fonction de la cause de l’HLH à 12 et 52 semaines 

 

Figure 3. Evaluation de la survie à 12 et 52 semaines en fonction de la présence ou non 

d’une IFI 

   
 

 

DISCUSSION  

Notre étude est, à notre connaissance, la première à se concentrer sur les infections fongiques 

après l'apparition de l’HLH. Nous avons rétrospectivement retrouvé 132 cas de HLH éligibles à 

l'analyse. Dix-sept (12,9 %) patients ont développé une IFI, principalement une AI. 

 

Eléments descriptifs de la cohorte et comparaison à la littérature 

Les tumeurs malignes et les infections étaient les déclencheurs les plus fréquents de HLH dans 

notre cohorte. Ceci est cohérent avec la littérature récente comme Birndt et al. ont rapporté une 
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cohorte de 137 cas de LHH dont les causes infectieuses et néoplasiques étaient les affections les 

plus fréquentes avec respectivement 61 (44,5 %) et 48 cas (35,0 %) (23). L'EBV (n = 21, 15,3 %) 

et le CMV (n = 4, 2,9 %) étaient les déclencheurs infectieux les plus récurrents. Dans notre 

cohorte, l'EBV représente 32 (24,2%) cas, mais seulement 6 sans autre déclencheur identifié. 

Parmi les tumeurs malignes, les syndromes lymphoprolifératifs étaient majoritaires dans notre 

cohorte avec plus de lymphoproliférations B que T. Cela se démarque des séries asiatiques 

d’HLH où les lymphomes T sont la principale malignité en raison de leur incidence plus élevée 

dans ces pays (24). Il est important de noter que l’HLH peut être déclenchée par plus d'une 

condition, la malignité et l'infection étant la combinaison la plus courante de déclencheurs. Selon 

les recommandations (5, 6, 25), les corticoïdes, l'étoposide et la chimiothérapie ciblant la 

malignité sous-jacente étaient les principaux traitements chez nos patients. 

 

Facteurs de risques d’infections fongiques invasives au cours des HLH 

 Dans notre cohorte, nous avons retrouvé 20 cas d’IFI chez 17 patients différents en 

utilisant des définitions consensuels, principalement des AI. La littérature concernant les 

documentations d'IFI au cours des HLH est rare. Sung et al. avaient décrit une cohorte de 20 

enfants atteints d’HLH d’origine familiale dont les auteurs rapportaient la cause de décès. Parmi 

les 12 enfants décédés, 6 l’étaient à cause d’IFI : une AI dans 3 cas, une infection à Fusarium 

dans 1 cas et à une candidémie dans 2 cas (27). En dehors de cette étude, aucune ne s’est 

penchée sur les complications fongiques au cours de l’HLH. Les signes d'infections peuvent être 

confondus avec les manifestations cliniques de l’HLH (fièvre, syndrome inflammatoire, état de 

choc) comme cela a été rapporté par Larbcharoensub et al., chez quatre enfants développant une 

IA dans le cadre d'une HLH associée à un syndrome de choc de la dengue (28). 

 L’immunité antifongique implique conjointement l'immunité cellulaire innée et adaptative. 

La polarisation th1 et th17 de la réponse immunitaire permet la production d'IFNα et d'IL17 et le 

recrutement d'effecteurs cellulaires, principalement de lymphocytes T CD8 cytotoxiques et de 

polynucléaires neutrophiles. Ces derniers jouent un rôle clé dans l'immunité antifongique (29). Or 

l'absence de réponse cellulaire efficace constitue la pierre angulaire de la physiopathologie de 
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l’HLH. Par ailleurs, la neutropénie est un élément fréquent au cours de d’HLH. L’HLH constitue 

donc un déficit immunitaire acquis dont le mécanisme est double : quantitatif par la neutropénie 

induite et qualitatif par l’absence de cytotoxicité efficace des lymphocytes T CD8+. 

 D’autres mécanismes peuvent être impliqués dans la survenue des IFI au cours des HLH. 

Premièrement, nous avons retrouvé un lien fort entre la survenue d’une IFI et la présence d’une 

hémopathie maligne sous-jacente. En effet, 13 des 57 (23%) patients atteints d’HLH associée à 

une néoplasie ont développé une IFI. L’association entre la survenue d’une IFI et les HLH 

associées aux néoplasies étaient significative dans notre analyse multivariée (p=0,036) et ce 

paramètre a été intégré dans notre score HLH-IFI. 

Concernant les IFI au cours des hémopathies malignes, la littérature est abondante, en particulier 

au cours de la leucémie aiguë (LA) et des greffes allogéniques de cellules souches 

hématopoïétiques (alloHSCT). Leur survenue est principalement associée à la chimiothérapie 

initiale et à la neutropénie prolongée induite. Au cours de l'alloHSCT, l'incidence des IFI est 

comprise entre 2,7 à 23 % selon les études (30). A l'inverse, la survenue d'IFI au cours des 

hémopathies lymphoïdes est globalement plus rare, inférieur à 2% (30). Parmi les patients dont 

l’HLH s’est compliquée d’une IFI, la majorité des néoplasies retrouvées étaient des hémopathies 

lymphoïdes (11/13 soit 85%) et 12 des 49 (24,5%) HLH associées à une hémopathie lymphoïde 

se sont compliquées d’une IFI. 

 De plus, les traitements utilisés sont fortement immunosuppresseurs. La corticothérapie, 

largement connue comme un facteur de risque majeur d'IFD (31) constitue la pierre angulaire de 

la prise en charge de l’HLH. Dans notre étude, le traitement par corticoïdes tendait à augmenter le 

risque d’IFI sans atteindre la significativité statistique. A l’inverse, l’étoposide était 

significativement associé à la survenue d’une IFI (p=0,041), la neutropénie et la déplétion des 

lymphocytes T induites pouvant probablement expliquer ce lien (31). 

 Les plaquettes étaient associées dans notre étude à la survenue d’une IFI dans l’analyse 

uni- et multivariée. L’activité antifongique des plaquettes a déjà été décrite et semblent impliquée 

plusieurs mécanismes. Les plaquettes activées libèrent le contenu de leur granule possédant 

notamment une activité antimicrobiennes. Les cytokines libérées participent au recrutement des 
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médiateurs de l'immunité (CCL4, CCL5, CCL7, IL-1b,…) (32). De plus, les plaquettes activées 

peuvent recruter les molécules du complément et ainsi améliorer la clairance des agents 

pathogènes (33). Les plaquettes peuvent interagir avec les polynucléaires neutrophiles et 

participer au processus d’immunothrombose aboutissant à la capture d’agents pathogènes 

circulants, ceci dans le but de limiter leur dissémination (32). Enfin, les plaquettes peuvent agir en 

synergie avec des agents antifongiques contre les espèces d’Aspergillus (34, 35). Nouer et al. ont 

déjà mis en évidence l'activité antifongique des plaquettes dans une étude clinique rétrospective, 

portant sur 98 patients atteints de myélomes multiples. Un faible nombre de plaquettes avant 

l'autogreffe de cellules souches hématopoïétiques était associé à un risque d'IFI (36). 

 Enfin, nous avons noté une association forte entre la survenue d’une IFI et le fait d’être 

admis en unité de réanimation (p=0,001). La réanimation constitue un lieu privilégié de survenue 

des IFI par la densité et le caractère invasifs de soins mis en œuvre comme cela a déjà été décrit 

par ailleurs (37). Les anomalies de la coagulation sont uniquement associées à la survenue d’une 

IFI dans l’analyse univariée. Elles sont probablement le témoin d’une présentation clinique initiale 

péjorative (38). 

La survie globale étaient de 66/132 (50%) ce qui est proche des valeurs habituellement retrouvées 

dans la littérature (23, 39). La survenue d’une IFI avait un impact péjoratif fort sur la survie dans 

l’analyse univariée mais qui n’a pas était retrouvé dans l’analyse multivariée.  

 

Intérêt de la prophylaxie antifongique 

 Malgré l’amélioration et la diversification des thérapeutiques antifongiques, les IFI restent 

souvent fatales (40). Il est classiquement retenu une seuil d’incidence >5-6% comme pouvant 

justifier l’introduction d’une prophylaxie (41). Les infections à germes filamenteux étaient 

largement les plus représentées dans notre étude (13 AI et 2 murcomycoses). L’incidence 

cumulée des infections à germes filamenteux était de 11,3% et de 9,8% pour les AI. Le score 

HLH-IFI que nous proposons peut aider les cliniciens dans leur décision de débuter une 

prophylaxie. Un score <5 était associée à une valeur prédictive négative de 100%. Ainsi, les 
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patients avec une score <5, qui représentaient plus de la moitié des patients inclus dans notre 

étude, ne nécessiteraient pas de prophylaxie.   

 Ceci est corroboré par les recommandations relatives à la prise en charge des HLH 

associée aux néoplasies qui conseillent l’introduction d’une prophylaxie contre les infections à 

champignons filamenteux et P. jirovecii (30). Le posaconazole est actuellement le plus 

classiquement utilisé dans les services d’hématologie dans la prévention de ces infections suivant 

les recommandations européennes de l’ECIL. Seulement 11 personnes bénéficiaient d’une 

prophylaxie de ce type dans notre cohorte et aucun n’a développé d’IFI. Parmi eux, 6 avaient un 

score HLH-IFD ≥5 les exposant à risque d’IFI.  

 

Il existe une probable sous-estimation du nombre de cas d’IFI mais également de HLH. Dans le 

cas des IFI, la présence de nombreux facteurs confondants pouvant survenir à la fois au cours 

d’un sepsis ou d’une HLH (fièvre, syndrome inflammatoire biologique) peuvent faire omettre aux 

cliniciens la réalisation d’une exploration microbiologique exhaustive. A l’inverse, la rareté de 

l’HLH en fait une maladie probablement sous diagnostiquée. Néanmoins, ce défaut de déclaration 

dans les rapports d’hospitalisation a été en partie compensé par l’analyse d’un registre issu 

laboratoire d’hématologie colligeant les analyses cytologiques retrouvant des images 

d’hémophagocytose.  

 

L’HLH présente un pronostic sombre en l’absence de traitement. Les traitements 

immunosuppresseurs, particulière ceux ciblant les lymphocytes T, sont la pierre angulaire du 

traitement de son traitement mais expose le patient au risqué infectieux. Les IFI sont ici décrites 

comme une complication fréquentes des HLH. De ce fait, l’utilisation de thérapie ciblée, moins 

immunosuppressive peut constituer une autre manière de diminuer l’exposition du patient au 

risqué infectieux. Les inhibiteurs de l’IL1 sont utilisés au cours de l’HLH compliquant la maladie 

de Still de l’adulte. Plus récemment, l’emapalumab, un anticorps anti-IFNγ, a été approuvé au 

cours des HLH familiales de l’enfant (42).  
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

  

L’ HLH est une pathologie au pronostic encore sombre (mortalité d’environ 40%) en l’absence de 

prise en charge précoce (1). Bien que la physiopathologie de chacune des formes primitives ou 

secondaires d’HLH semblent leur être propre, l’utilisation de médicaments visant à bloquer 

l’activation lymphocytaire T et le relargage de cytokines associé constitue encore aujourd’hui la 

première ligne de traitement à toutes les formes de HLH (2). Les thérapeutiques alternatives sont 

encore rares et l’étoposide et la corticothérapie gardent une place prépondérante dans l’arsenal 

thérapeutique.   

 

 L’utilisation de ces thérapeutiques immunodépressives est associée à une mortalité liée 

aux traitements (3). A cela s’ajoute un déficit immunitaire secondaire à l’HLH elle-même dont 

l’origine est mixte : qualitatif lié au dysfonctionnement des lymphocytes T et NK et quantitatif lié à 

la neutropénie.   

 

 Ceci expose tout naturellement le patient à risque infectieux majeur. Comme nous avons 

pu le retrouver dans notre étude, les IFI compliquent fréquemment l’HLH. Elles sont la cause 

d’infection par des pathogènes opportunistes, dans notre cas essentiellement du genre 

Aspergillus. Les aspergilloses invasives représentaient 65% des IFI documentées. Leur pronostic 

est habituellement sombre (4) 

 

 Plusieurs facteurs de risque de mortalité ont été retrouvés dans notre cohorte notamment 

l’âge, la présence d’une HLH associée à une néoplasie, le taux de plaquettes <50G/L, le taux 

d’hémoglobine <8 g/dL et une admission en réanimation. La plupart de ces facteurs ont été 

décrits dans d’autres publications avec des seuils parfois différents. 

 Il est encore actuellement difficile d’évaluer le risque de décès et d’adapter par 

conséquent l’intensité du traitement. Les facteurs pronostiques ne permettent actuellement pas 
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de guider la prise en charge. Seule l’étiologie sous-jacente permet d’appliquer, en plus du 

traitement spécifique de l’HLH, le traitement de la cause. Récemment deux scores ont été publiés 

permettant d’évaluer la survie. Le score OHI (optimized HLH inflammatory index) (6) utilisant le 

récepteur soluble à l’IL2 (sCD25) et la ferritine a été développé dans le cadre restreint des HLH 

associées aux hémopathies malignes. Il était fortement associé à la survie (HR, 9.3; CI, 3.5-24.9). 

Un autre score appelé HHLWG-HPI a été développé pour évaluer le risque de mortalité à 5 ans. Il 

inclut 6 paramètres et utilise différents cut-off permettant l’attribution de points et la définition de 

4 catégories : bas risque, risque intermédiaire bas, risque intermédiaire haut et haut risque. Ce 

score a l’avantage de pouvoir être utilisé quelle que soit la cause de l’HLH (7). 

 

 La survenue d’une IFI était associée dans l’analyse univariée à une augmentation de la 

mortalité à 12 semaines sans être significatif dans l’analyse multivariée. De ce fait, l’utilisation 

d’une prophylaxie à visée anti-filamenteuse peut permettre d’éviter d’une IFI durant la période 

initiale de vulnérabilité. Nous avons ainsi pu construire un score (Score HLH-IFD) pouvant aider le 

clinicien dans sa décision d’introduire ou non une prophylaxie anti-filamenteuse. Par ailleurs, bien 

que le nombre de pneumocytose soit restreint dans notre étude, compte tenu de l’intensité et de 

la durée de la corticothérapie utilisée, une prophylaxie semble largement justifiée. 

 

 L’utilisation de thérapies ciblées devrait permettre dans l’avenir de minimiser le risque 

infectieux. Ceci est déjà en parti appliqué au cours des HLH associées aux maladies auto-

immunes ; l’utilisation d’anti-IL1 constitue une option efficace au cours des maladies de Still de 

l’adulte se compliquant d’un SAM (8). L’utilisation d’inhibiteurs de JAKII ouvre une autre voie 

possible dans le traitement ciblé des HLH (9). Plus récemment, l’utilisation d’emapalumab, un 

anticorps anti-IFNγ, a permis l’obtention d’une réponse dans > 60% des cas dans une population 

pédiatrique d’HLH primitive (10).  
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