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Mme T, 21 ans : antécedents

e Syndrome de Kabuki

Syndrome malformatif rare congénital :
* Retard de croissance pré et post natal
* Déficit intellectuel
* Variations morphologiques faciales
 Malformations squelettiques, cardiaques, rénales et

oculaires
* Troubles immunitaires : maladies auto-immunes ou

déficit immunitaire



Mme T, 21 ans : antécedents

* Syndrome de Kabuki
» Cardiopathie congénitale / valvulopathies
e Déficit immunitaire commun variable

* Nombreuses infections pulmonaires
* Syndrome d’Evans

* DRESS Syndrome
* Lymphoprolifération EBV dépendant
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Fievre

Endocarditedhfectieuse ? Imagerie : pas d’argument pour El
' Hémoculture de contréle négative
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Fievre

COVID long de
I'immunodéprimé ?

PCR COVID positive a J14
Charge virale sang : négative
Imagerie évocatrice d’'une pneumopathie post-COVID bactérienne
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Fievre

Récidive du syndrome
lymphoprolifératif EBV ?

Adénopathies au PET scan
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MYELOGRAMME

* Nombreux macrophages avec de fréquentes images
d’hémophagocytose (leucocytes, globules rouges, précurseurs
érythroblastiques, plaquettes) évoguant un syndrome d’activation
macrophagique
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* Absence d’infiltration lymphomateuse (confirmé par
immunophénotypage)
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III SYNDROME D'ACTIVATION MACROPHAGIQUE
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18/11

| Ferritine (pg/L) 2205

Triglycérides (g/L) 5,5
Fibrinogene (g/L) .l
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Syndrome d’activation macrophagique

Primaire Secondaire ou réactionnel

e Pédiatrie * Post-infectieux (virus, bactérie;

« Maladies héréditaires du parasite, fungique)

systéme immunitaire * Neoplasie (lymphome +++)

* Maladies systémiques : auto-
immunes ou inflammatoires

* Prise de médicaments (ATB,
antiépileptiques)



Physiopathologie du SAM
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Carter SJ, Tattersall RS, Ramanan AV. Macrophage activation syndrome in adults: recent advances in pathophysiology, diagnosis and treatment. Rheumatol Oxf Engl. 1 janv

2019;58(1):5-17.



Criteres diagnostiques
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Criteres diagnostiques

HLH-1994

Score > 5/8 : en faveur d’un SAM

TABLE 1. Revised Diagnostic Guidelines for HLH

The diagnosis HLH can be established if one of either 1 or 2 below
is fulfilled
(1) A molecular diagnosis consistent with HLH
(2) Diagnostic criteria for HLH fulfilled (five out of the
eight criteria below)
(A) Initial diagnostic criteria (fo be evaluated in all patients
with HLH)

Fever

Splenomegaly

Cytopenias (affecting >2 of 3 lineages in the peripheral blood):
Hemoglobin <90 g/L (in infants <4 weeks: hemoglobin <100 g/L)
Platelets <100 x 10”/L
Neutrophils <1.0 x 10°/L

Hypertriglyceridemia and/or hypofibrinogenemia:
Fasting triglycerides >3.0 mmol/L (i.e., >265 mg/dl)
Fibrinogen <1.5 g/L

Hemophagocytosis in bone marrow or spleen or lymph nodes

No evidence of malignancy

(B) New diagnostic criteria
Low or absent NK-cell activity (according to local laboratory
reference)
Ferritin >500 pg/L
Soluble CD25 (i.e., soluble IL-2 receptor) >2,400 U/ml

Henter J-I, Horne A, Aricé M, Egeler RM, Filipovich AH, Imashuku S, et al. HLH-2004: Diagnostic and
therapeutic guidelines for hemophagocytic lymphohistiocytosis. Pediatrig blood & cancer. 2007
Feb;48(2):124-31



Criteres diagnostiques : HScore

Table 5. Probability of hemophagocytic syndrome according to the

HScore*
Probability of
hemophagocytic

Table 4. The HScore HScore syndrome, %
Parameter No. of points (criteria for scoring) ?80 <}
Known underlying immunosuppression* 0 (no) or 18 (yes) 110 3
Temperature (°C) 0 (<38.4), 33 (38.4-39.4), or 49 (>39.4) }%8 g
Organomegaly 0 (no), 23 (hepatomegaly or splenomegaly), or 140 16
38 (hepatomegaly and splenomegaly) 150 25
No. of cytopeniast 0 (1 lineage), 24 (2 lineages), or 34 (3 lineages) 160 40
Ferritin (ng/ml) 0 (<2,000), 35 (2,000-6,000), or 50 (>6,000) 170 54
Triglyceride (mmoles/liter) 0 (<1.5), 44 (1.5-4), or 64 (>4) 180 70
Fibrinogen (gm/liter) 0 (>2.5) or 30 (=2.5) 190 80
Serum glutamic oxaloacetic transaminase (IU/liter) 0 (<30) or 19 (=30) 200 88
Hemophagocytosis features on bone marrow aspirate 0 (no) or 35 (yes) gg gg
* Human immunodeficiency virus positive or receiving long-term immunosuppressive therapy (i.e., glucocorti- 230 98
coids, cyclosporine, azathioprine). ggg >gg

t Defined as a hemoglobin level of =9.2 gm/dl and/or a leukocyte count of =5,000/mm® and/or a platelet count

3
of =110,000/mm". *The best cutoff value for HScore was 169, corresponding to a
sensitivity of 93%, a specificity of 86%, and accurate classification of
90% of the patients.

Fardet L, Galicier L, Lambotte O, Marzac C, Aumont C, Chahwan D, Coppo P, Hejblum G. Development and validation of the HScore, a score for the diagnosis of reactive
hemophagocytic syndrome. Arthritis Rheumatol. 2014 Sep;66(9):2613-20.



Etudes des performances diagnostiques

4 criteres diagnostiques : 5 criteres diagnostiques :
Se =95% Se =95%
Sp =93,6% Sp=88%
4 critéres diagnostiques avec hyperferritinémie > 3000 pg/L et fievre a 38,2°C :
Se=97,5%
Sp=96,1%

Knaak C, Nyvit P, Schuster FS, Spies C, Heeren P, Schenk T, Balzer F, La Rosée P, Janka G, Brunkhorst FM, Keh D, Lachmann G. Hemophagocytic lymphobhistiocytosis in critically ill patients: diagnostic reliability of HLH-2004
criteria and HScore. Crit Care. 2020 Mav 24:24(1):244



Mme T

=P Fever

Splenomegaly
=fp-  Cytopenias (affecting >2 of 3 lineages in the peripheral blood):
Hemoglobin <90 g/L (in infants <4 weeks: hemoglobin <100 g/L)
Platelets <100 x 10°/L
Neutrophils <1.0 x 10°/L
=== Hypertriglyceridemia and/or hypofibrinogenemia:
Fasting triglycerides >3.0 mmol/L (i.e., >265 mg/dl)
Fibrinogen <1.5 g/L.
=== Hemophagocytosis in bone marrow or spleen or lymph nodes
No evidence of malignancy
(B) New diagnostic criteria
Low or absent NK-cell activity (according to local laboratory
reference)
=== Ferritin >500 pg/L
Soluble CD?2S5 (i.e., soluble IL-2 receptor) >2,400 U/ml

229

Probabilité SAM
>96%
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Mme T, etiologies
Evolution de son

COVID ; syndrome

® lymphoprolifératif EBV

$

Transformation en lymphome de haut grade ?
Biopsie ganglionnaire : non contributive
Biopsie ostéo-médullaire : en cours




Traltements

1. Identification et traitement de la cause
Corticoides +/- IglV

3. SAM génétique ou SAM secondaire sévere : étoposide (SNC et défaillance
d’organes)

4. SAM ne répondant pas au traitement : ajout d’un inhibiteur de I'lL-1 et/ou
d’une dose de cyclosporine A

Traitements autres : antibiothérapie, vasopresseurs, produits sanguins labiles
peuvent étre nécessaire mais non curatifs

Hines MR, von Bahr Greenwood T, Beutel G, et al. Consensus-Based Guidelines for the Recognition, Diagnosis, and Management of Hemophagocytic Lymphohistiocytosis in Critically Il Children
and Adults. Crit Care Med. 2022,50(5):860-872.



UMMET =

Bloc de

Corticothérapie Kineret (anti-IL1) Déces
déexamethasone
Introduction d’une o ] _ Défaillance multiviscérale
corticothérapie en  Absence d'amelioration SAM refractaire probablement suite & une
urgence suite au  Clinique et biologique choc septique

diagnostic de SAM + cure IglVv
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