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Résumé

Nous rapportons un cas de prise en charge d'un
syndrome d’activation lympho-histiocytaire en
réanimation. Il s’agit d’un patient de 27 ans hospitalisé
en réanimation pour défaillance d’organes. Il présentait
une fievre trés élevée en plateau et une pancytopénie.
Le diagnostic de syndrome d’activation macrophagique
dans un contexte de dysérythropoiése a été posé aprés
médullogramme. En plus du traitement symptomatique
et étiologique il a été mis sous étoposide. L'évolution
sous traitement est favorable avec transfert au service
des maladies infectieuses. Devant des difficultés
financiéres le patient, en accord avec sa famille, a
décidé de quitter I'hopital contre avis médical. Le
syndrome d’activation macrophagique est une
pathologie avec de fréquentes rechutes qui nécessite
une surveillance rapprochée. L’'évolution sera
marquée, aprés trois semaines, par le décés du
malade. Notre expérience de la gestion de ce cas
pourrait aider a améliorer la prise en charge de ces
patients dans nos conditions d’exercice.

Mots-clés : Syndrome d’activation macrophagique ;
Réanimation ; Pancytopénie ; Médullogramme ;
Etoposide

Summary

We report a case of a lympho-histiocytic activation
syndrome care in intensive care unit. This is a 27-year-
old patient hospitalized in intensive care unit for organ
failure. He had a very high fever and pancytopenia.
The diagnosis of macrophagic activation syndrome in
a context of dyserythropoiesis was made after a
myelogram. In addition to the symptomatic and
etiological treatment, he was put on etoposide. The
evolution under treatment is favorable with transfer to
the infectious diseases department. Facing financial
issues, the patient, in agreement with his family,
decided to leave the hospital against medical advice.
Macrophagic activation syndrome is a pathology with
frequent relapses that requires close monitoring. The
evolution will be marked, after three weeks, by the
death of the patient. Our experience in managing this
case could help improve the management of these
patients in our conditions.
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INTRODUCTION

Le syndrome d’activation macrophagique (SAM),
encore appelé syndrome hémophagocytaire (SH)
ou syndrome d’activation lympho-histiocytaire a
été décrit pour la premiére fois par Scott en 1939
[1]. C’est une maladie rare mais potentiellement
fatale. Il existe des formes familiales
diagnostiquées majoritairement chez I'enfant,
d’origine génétique, ainsi que des formes
acquises secondaires qui représentent la quasi-
totalité des formes de I'adulte. Les étiologies de
SH sont nombreuses, mais principalement
dominées en France par les infections, les
hémopathies et les maladies de systéme [2]. En
Afrique le SH est de diagnostic souvent difficile
et les étiologies sont dominées par les infections.
La sévérité du pronostic du SAM impose une
démarche diagnostique agressive et une prise en
charge thérapeutique multidisciplinaire, associant
réanimateurs, hématologues et infectiologues,
afin de déterminer les meilleures options en
fonction de I'étiologie retrouvée et de la gravité
du tableau. Il est donc important de savoir
I’évoquer, le reconnaitre et le traiter. Nous
rapportons le cas d'un syndrome d’activation
lympho-histiocytaire sur tuberculose chez un

jeune patient hospitalisé en réanimation.

OBSERVATION

Il s’agit d’'un patient de 27 ans sans antécédents
pathologiques médicaux ni chirurgicaux
particuliers, regcu au SAU (Service d’Accueil des

Urgences) pour toux, dyspnée, douleur thoracique
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et vomissements. L'examen clinique a 'admission
avait trouvé un syndrome d’épanchement liquidien
dans la grande cavité pleurale droite, un
syndrome de détresse respiratoire aigué modérée
et un syndrome d’altération de I'état général. A
JO02 d’hospitalisation il a été transféré des
urgences a la réanimation pour un syndrome de
détresse respiratoire aigué sur pleurésie
d’aggravation rapide.

Al'admission : Pression Artérielle : 101/70mmHg ;
Fréquence Cardiaque : 97 battements/mn ;
T°:36°C ; SpO, :97% ; Fréquence Respiratoire :
36 cycles/min ; Glycémie capillaire : 1,36 g/l ;
Poids : 52Kg Score de Glasgow : 15/15.
L’examen clinique a objectivé un syndrome
d’épanchement liquidien dans la grande cavité
pleurale droite. Les résultats des examens
paracliniques réalisés sont données dans la
tableau I.

Le diagnostic de tuberculose pleuro-pulmonaire
a été retenu devant les éléments présomptifs
eépidémiologiques, cliniques et paracliniques. Le
traitement suivant a été conduit :

- hospitalisation et mise en condition (sonde
urinaire, scope, voie veineuse périphérique)

- ponction de drainage du liquide pleural ;

- RHZE : 4cpljr en prise unique le matin ;

- Ceftriaxone : 2g/jr en prise unique ;

- Méthylprednisolone 40mg injectable : 2 flacons
x2/J

- Paracétamol injectable 1g/6h ;

- Enoxaparine 0,4ml/J ;

- Oméprazole 40mg/J.
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Tableau I: Les examens paracliniques a I'admission

Hémogramme : Hémoglobine : 9,8g/dl Leucocytes : 6,04G/L. Plaquettes :161G/L
CRP : 48mgl/l
GSRh : BB Positif
Fonction rénale : urée : 0,1 g/l créatininémie : 10 mg/
Examen cytobactériologique du liquide de ponction
o Cytologie :
¢ Quantitative : leucocytes : 40/mmsa
Hématies : +

o Qualitative : polynucléaires altérées : 10%
Biologie Polynucléaires non altérées : 00%

Lymphocytes : 90%

Bactériologie : culture bactérienne négative au bout de 48H sur milieux usuels et enrichis
Recherche de BAAR : Négatif

Genexpert du liquide pleural était négatif

Test covid-19 était négatif

Sérologie rétrovirale était négative

Imagerie Radiographie du thorax : épanchement pleural droit de moyenne abondance

Tableau II: Examens paracliniques a J8

Hémogramme : Hémoglobine : 9,2g/dl GB: 10,97 Plaquettes :151G/L
Hémoculture : négative
TDR (Paludisme) : négatif
Biologie Goutte épaisse : négative
ECBU : Négatif
Glycémie ajeun : 0,94¢g/l

Hémoglobine glyquée : 6,1%
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A JO5 d’hospitalisation I'évolution a été marquée
par la survenue d’une douleur au niveau-de la
fosse iliaque droite et de 'hypochondre droit. La
conduite a tenir consistait a réaliser le bilan
d’extension a la recherche d’autre foyer et de
continuer le traitement.

L’échographie abdominale a objectivé une
hépato-splénomégalie avec ascite de moyenne
abondance. Le scanner thoraco-abdomino-
pelvien n’a pas objectivé de foyer tuberculeux au
niveau thoracique et abdominal. Mise en évidence
d’'une splénomégalie homogéne et une ascite de
moyenne abondance

A J08 d’hospitalisation le patient a présenté une
fievre a 39°C associé a un collapsus cardio-
vasculaire avec une PAS (Pression Artérielle
Systolique) = 76 mmHg. La conduite a tenir en
urgence a été le remplissage vasculaire avec
sérum salé isotonique et gélatines.

Les examens paracliniques réalisés sont donnés
dans le tableau II.

Le traitement a été réajusté :

-arrét Ceftriaxone,

-Imipenéme 500mg injectable : 1 injection x3 /j ,
-Métronidazole 500mg injectable:1 injection x3/j,
- Gentamycine 160mg injectable : 1 injectionlj.
A J20 d’hospitalisation I’évolution a été marquée
par la persistance de la fiévre et une aggravation
de la pancytopénie avec une thrombopénie
sévere : 6000 /mmY”. Les examens paracliniques
ci-dessous ont été réalisés :

- Médullogramme qui a conclu a un syndrome
d’activation macrophagique dans un contexte de

dysérythropoiése (figure 1).

La recherche d’arbovirose a consisté :

- ELISA IgM Différentiel : recherche d’anticorps
de type IgM spécifique des virus suivants : Fiévre
jaune ; Dengue ; West Nile ; Chikungunya ; Fiévre
de la vallée du rift ; Zika ; Crimée-Congo

- PCR Différentiel : recherche de génome viral
spécifique des virus suivants : fiévre jaune ;
dengue ; West Nile ; Chikungunya ; Fiévre de la
vallée du rift ; Zika ; Crimée-Congo
L’Antigéne-HbS était négatif et le taux de
Triglycéridémie était normal a 0,69g/l. La
Ferritinémie et dosage du fibrinogéne étaient non
disponibles. Le traitement a été réajusté avec
'arrét de limipenéme, du métronidazole de la
gentamycine et le démarrage protocole étoposide
Une apyrexie stable de 6 jours a été obtenue sous
traitement étoposide. A J-35 d’hospitalisation nous
avons transféré le malade au service des
maladies infectieuses sur demande de la famille.
Le traitement de sortie était le suivant :

- Paracétamol 1000mg : 1comprimé 4fois/jour en
cas de fiévre

- Prédnisolone 20mg : 3 comprimés /Jour

- Fer ampoule : 1ampoule 2 fois/jour

- Calcium cp : 1comprimé 2fois/jour

- Oméprazole gélule 20mg : 1géllule/jour le soir.
Jour de l'introduction protocole étoposide :
L’évolution a distance notamment a trois
semaines a été marquée par une rechute
fulminante du SAM et le décés du patient a
domicile.

L’évolution du patient avant et aprés introduction

de I'Etoposide est donnée dans la figure 2.
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Figure 1: Médullogramme a J 20
DISCUSSION

Le syndrome d’activation macrophagique est une
maladie rare mais potentiellement fatale. Le
diagnostic repose sur l'association de signes
cliniques et biologiques, non spécifiques,
imposant la recherche cytologique ou histologique
d’hémophagocytose et une enquéte étiologique
exhaustive. Il existe deux principaux cadres
nosologiques : les SAM dits « primaires »,
regroupant les maladies héréditaires du systéme
immunitaire avec activation lymphocytaire T et
macrophagique et les SAM secondaires pour
lesquels aucune notion d’atteinte familiale n’est
retrouvée, touchant des enfants plus agés ou des
adultes. lls surviennent au cours d’affections
néoplasiques, auto-immunes ou infectieuses. Les
auteurs y décrivent une prolifération histiocytaire
non maligne incontrblée ayant acquis des
propriétés d’hémophagocytose accrue [3]. Le
diagnostic de SAM repose sur I'association de
signes cliniques, biologiques et histologiques ou
cytologiques [4]. Les signes cliniques majeurs
sont une fiévre quasi constante, souvent

révélatrice, intense a 39-40°C, s’accompagnant

d’'une rapide altération de I'état général et d’'une
splénomeégalie. Un ictére, une hépatomeégalie et
des adénopathies sont fréquents. Une éruption
cutanée morbilliforme ou des signes
neurologiques sont plus rares [5, 6]. Les
anomalies biologiques sont nombreuses mais non
spécifiques. C’est leur association aux signes
cliniques qui améne a évoquer le diagnostic de
SAM. Elles sont caractérisées par une atteinte
hématologique constante sous la forme d’une
bicytopénie. La thrombopénie, généralement
inférieure a 100.000 par millimétre cube, est
'anomalie la plus précoce et la plus fréquente.
L’anémie normochrome, normocytaire,
arégénérative est profonde et de constitution
rapide. La leucopénie, inconstante et survenant
plus tardivement, est caractérisée par une chute
des polynucléaires neutrophiles. Il existe
classiqguement une hypertriglycéridémie, souvent
précoce et pouvant atteindre des taux a dix fois
la normale et une hyperferritinémie dépassant les

1000 ng/I [3]. Ces anomalies sont fortement
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évocatrices de SAM lorsqu’elles sont associées
aux cytopénies. Une hypofibrinogénémie est
rencontrée dans 35 a 85 % des cas selon les
auteurs [6, 7]. La cytolyse et la cholestase
témoignent de [Il'atteinte hépatique.
L'augmentation quasi constante des LDH rend
compte de la lyse cellulaire. L’examen de
référence pour le diagnostic de SAM est le
myélogramme qui permet de confirmer le
diagnostic et parfois faire suspecter ou confirmer
I’étiologie de ce syndrome. Il objectivera
I’'hémophagocytose indispensable au diagnostic.
[ montre habituellement une moelle riche, infiltrée
par des histiocytes-macrophages « bénins ». Le
pourcentage de macrophages (> 3 % des cellules
nucléees) est un critére diagnostique important
pour certains auteurs [8] mais n’est pas retenu
par tous. Ces macrophages sont de morphologie
normale et montrent une activité phagocytaire des
éléments des trois lignées hématopoiétiques,
observés au sein de nombreuses vacuoles
intracytoplasmiques. Une érythroblastose
réactionnelle est fréquente. Une
hémophagocytose intramédullaire peut se
rencontrer au cours d’autres affections
hématologiques et apparait donc nécessaire mais
non suffisante au diagnostic de SAM et
I'association aux signes cliniques et biologiques
sus-cités reste indispensable [9]. Les principales
étiologies des SAM secondaires sont dominées
par les étiologies infectieuses notamment les
causes virales parmi lesquelles les groupes

herpés virus surtout EBV. Les étiologies

bactériennes restent dominer par les
mycobactéries, rickettsiose, la leptospirose, la
brucellose. Les causes néoplasiques, auto-
immunes, fongiques et parasitaires peuvent étre
rencontrées [3]. Il n’existe actuellement aucune
étude évaluant un schéma thérapeutique
spécifique du SAM. Toutes les propositions de
traitement faites jusqu’a présent s’appuient sur
des séries de cas rapportés, essentiellement
pédiatriques, trés hétérogénes tant au niveau des
caractéristiques des patients que des étiologies
infectieuses retrouvées et des traitements
administrés. La plupart des options
thérapeutiques proposées s’inspirent de
protocoles utilisés dans les formes familiales de
lymphohistiocytose ou découlent de suppositions
physiopathologiques et pharmacologiques.
Cependant, on peut recommander d’articuler la
prise en charge des SAM autour de trois axes : le
traitement étiologique de I'agent infectieux causal,
le traitement spécifique et le traitement
symptomatique et la suppléance des défaillances
d’'organes [3]. Lamélioration clinique (correction
des défaillances d’'organes et de la fievre) précéde
en général la normalisation des paramétres
biologiques, notamment la correction des
cytopénies qui peut prendre plusieurs jours a
plusieurs semaines [10]. La prise en charge dans
notre contexte de pays en voie de développement
est impactée par les difficultés financiéres.
Souvent la méconnaissance du SAM est a
I'origine d’une errance diagnostique qui engendre

beaucoup de dépenses avant sa confirmation. Le
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colt des examens est prohibitif pour des malades
généralement sans couverture sociale. De ce fait
la famille, a bout de souffle financiérement, ne
peut plus supporter les frais médicaux et préfere
parfois signer une décharge. Dans notre cas le
malade a consulté a plusieurs reprises et a été
mis sous traitement antibiotique sans bonne
évolution. Al'admission en réanimation plusieurs
thérapeutiques avaient été instaurées sans
amélioration. En collaboration avec les autres
spécialités, la décision de faire le médullogramme
a été prise. Devant la clinique, la biologie et le
médullogramme le diagnostic a été posé. Aprés
I'instauration du protocole avec étoposide et
devant la bonne amélioration la famille avait
décidé de rentrer car financierement elle était
inapte a continuer le suivi a I'hdpital. Toutes ces
difficultés montrent la nécessité pour les
dirigeants a concrétiser et renforcer la politique
de couverture maladie universelle qui devrait
soulager et aider a la prise en charge des malades

surtout en réanimation.

CONCLUSION

Le SH associé aux infections est une pathologie
rare, mais potentiellement grave, pouvant
conduire a des défaillances d’organes qui
conduisent le patient en réanimation. Le
diagnostic doit étre évoqué devant une
pancytopénie fébrile. Le bilan étiologique est
guidé par l'interrogatoire et 'examen clinique. Les
étiologies infectieuses sont dominées par les virus

et sont associées a un meilleur pronostic. Mais

les infections a mycobactéries ou fongiques/
parasitaires ne sont pas rares. La prise en charge
en réanimation repose sur le traitement
étiologique, et 'administration d’étoposide dans
les formes les plus graves. La recherche d’une

immunodépression sous-jacente est impérative.
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