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Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) ou lympho-histiocytose hémopha-
gocytaire est une pathologie rare dont le pronostic est sévère. On distingue les 
formes primaires des formes secondaires, réactionnelles à des infections virales, 
bactériennes, des pathologies hémato-oncologiques et certaines maladies auto-im-
munes. Nous présenterons dans cet article les formes secondaires du SAM.

évidence d’une hyperferritinémie majeure (11 900 µg/l) 
et d’une hypertriglycéridémie (3,35 mmol/l). Un myélo-
gramme montre des images d’hémophagocytose et une 
moelle hypercellulaire tri-linéaire. 6 éléments sur 8 des 
critères HLH-2004 (cf. texte) sont présents et le HScore 
est à 299 (probabilité d’avoir un SAM supérieure à 99%), 
confirmant le diagnostic. Le bilan étiologique est com-
plété par une recherche de leishmaniose viscérale, non 
faite jusqu’alors: l’examen direct sanguin est non contri-
butif mais les sérologies sont positives, ainsi qu’une PCR 
leishmaniose sur le prélèvement de myélogramme: le 
diagnostic final de leishmaniose viscérale avec un SAM 
secondaire est retenu. 
Notons que dans le cas clinique décrit, la leishmaniose 
ne présente pas la triade pathognomonique habituelle-
ment décrite: seule la splénomégalie majeure est re-
trouvée, l’hyper-gamma globulinémie polyclonale et 
la positivité du test de Coombs n’étant pas présentes. 
De même, le diagnostic de la leishmaniose n’a pas été 
fait avec la méthode communément décrite de re-
cherche de Leishmania intra-cytoplasmique au niveau 
des macrophages avec la coloration spécifique du PAS 
(«Periodic acid-Schiff»), mais par PCR. Un traitement 
d’amphotéricine B est administré (pendant 5 jours, puis 
à J-7 et à J-14), avec une évolution clinique et biologique 
rapidement favorable.

Introduction 

Décrit pour la première fois en 1939 sous le nom de 
 réticulose médullaire histiocytaire par Scott et Robb-
Smith [1], le SAM est caractérisé par un syndrome in-
flammatoire sévère, causé par une dérégulation de la 

Cas clinique

Patient de 24 ans, en bonne santé habituelle, requérant 
d’asile d’origine érythréenne, en Suisse depuis deux 
mois, qui présente un état fébrile avec des pics à 40 °C 
évoluant depuis six semaines, associé à des céphalées 
et des myalgies. Il avait déjà consulté dans un autre hô-
pital pour le même motif: des sérologies extensives 
(bartonella, brucella, coxiella, salmonella, syphilis, 
HIV, HCV, HBV, dengue, leptospirose), un test au quan-
tiféron et un examen en goutte épaisse à la recherche 
d’une malaria étaient négatifs; une échographie car-
diaque trans-thoracique de bonne qualité ne montre 
pas de signe d’endocardite. 
L’examen clinique révèle une hépatosplénomégalie 
sans autre anomalie. Le bilan biologique montre un 
syndrome inflammatoire majeur, une pancytopénie, 
des paramètres d’hémolyse alterés avec un test de 
Coombs négatif, une cytolyse hépatique sans choles-
tase associée. En raison d’une suspicion initiale de 
fièvre typhoïde, une antibiothérapie par ceftriaxone est 
introduite, rapidement arrêtée devant des prélève-
ments bactériologiques sanguins et des selles négatifs. 
Un scanner thoraco-abdomino-pelvien est normal 
mises à part l’hépatomégalie et une splénomégalie ma-
jeure. L’évolution est marquée par la persistance de 
l’état fébrile, l’aggravation des perturbations biolo-
giques sus-citées. Une électrophorèse des protéines sé-
riques retrouve des anomalies compatibles avec un état 
inflammatoire chronique (augmentation des alpha-1 et 
alpha-2 globulines, hypo-albuminémie,  diminution des 
bêta-1 globulines). 
Au vu de l’état clinique, le diagnostic de syndrome d’acti-
vation macrophagique (SAM) est évoqué, avec la mise en 
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réponse cellulaire cytotoxique. Les formes primaires 
(ou génétiques), sont principalement rencontrées en 
pédiatrie tandis que les formes secondaires (ou réac-
tionnelles) peuvent être retrouvées à tout âge. Le pro-
nostic sévère justifie une prise en charge diagnostique 
et thérapeutique agressive. La plupart des études pros-
pectives et thérapeutiques s’étant intéressées au SAM 
primaire, les critères de diagnostic et le traitement du 
SAM secondaire sont encore mal codifiés. Il s’agit d’une 
maladie rare, dont la prévalence est probablement 
sous-estimée [2]. Au Japon, l’incidence annuelle est es-
timée à 1 cas sur 800 000 individus [3]. Des incidences 
de 3,6 cas pour 1 000 000 adultes par an pour le SAM se-
condaire à une hémopathie ont été rapportées [4] et 
0,9 cas pour 1000 000 adultes [5] pour les formes com-
pliquant une infection. Le SAM associé aux virus peut 
survenir à tout âge [6]. Il ne semble pas y avoir d’at-
teinte préférentielle selon le sexe.

Physiopathologie 

Des progrès récents dans la compréhension de la phy-
siopathologie du SAM secondaire ont été faits grâce à 
l’étude de modèles expérimentaux dans les SAM pri-
maires.
Les lymphocytes NK («natural killer») sont des cellules 
de l’immunité innée, avec une activité cytotoxique 
spontanée. Elles sont capables d’éliminer les cellules 
tumorales ou infectées tout en sécrétant des cytokines 
orientant la réponse des lymphocytes B et T. Quand ces 
cellules sont activées, elles sécrètent des granules cyto-
toxiques contenant la perforine [7] et des granzymes, 
qui permettent respectivement une perméabilisation 
de la membrane de la cellule cible et le déclenchement 
de l’apoptose. Les lymphocytes T cytotoxiques jouent 
un rôle similaire aux cellules NK après reconnaissance 
d’un antigène peptidique présenté par les cellules pré-
sentatrices d’antigènes au sein des molécules du com-
plexe majeur d’histocompatibilité. En cas de réponse 
immunitaire normale, les cellules NK, les lymphocytes 
T, et les histiocytes (fonction de phagocytose et de pré-
sentation d’antigène) sont activés via des cytokines 
pro-inflammatoires pour détruire l’antigène cible. La 
disparition de ce dernier entraîne l’arrêt de la réponse 
immune.
Dans le SAM primaire on observe un déficit de la cyto-
toxicité des lymphocytes T cytotoxiques et/ou NK en 
raison d’un déficit de la perforine ou de voies d’adres-
sage des granules cytotoxiques à la membrane non 
fonctionnelles [8]. Le défaut d’élimination des anti-
gènes entraîne une prolifération des lymphocytes T et 
NK, qui produisent de façon massive des cytokines 
pro-inflammatoires (TNF-alpha, IFN-gamma, IL-1b, IL-

6, IL-8, IL-12, IL-18): on parle d’orage cytokinique. Le re-
largage des cytokines est responsable de l’activation 
macrophagique et des manifestations cliniques, biolo-
giques et cytologiques. Dans les SAM réactionnels, l’ac-
tivation soutenue des lymphocytes T et NK peut être 
liée à une immunodépression préexistante (infection 
par le VIH, immunosuppression, maladie hématolo-
gique), empêchant une réponse immunitaire adéquate 
et conduisant à la persistance de l’antigène, ou à la pré-
sence d’un stimulus externe (infection virale par ex.) ac-
tivant les cellules présentatrices d’antigènes en stimu-
lant de façon prolongée les «Toll-like receptors 9»(TLR9) 
ou la voie MyD88 [9, 10]. 

Récepteurs de type Toll et la voie MyD88
Les récepteurs de type Toll (ou «Toll-like receptors» en 
anglais, TLR) sont des récepteurs trans-membranaires 
 retrouvés sur les cellules présentatrices d’antigènes 
(cellules dendritiques, macrophages, monocytes, lym-
phocytes B). Ils jouent un rôle dans le système immu-
nitaire inné en reconnaissant des motifs moléculaires 
(protéines, acides nucléiques) associés aux pathogènes. 
Il existe 13 TLR différents chez l’homme. L’activation 
d’un TLR donné induit une cascade de signalisation in-
tracellulaire spécifique avec comme conséquence la 
transcription de certains gènes intervenant dans la ré-
ponse immunitaire. 
La protéine intracellulaire MyD88 (pour «myeloid 
differenciation primary response 88») intervient dans 
la voie de signalisation du même nom: elle permet, 
avec d’autres molécules, de faire le lien entre certains 
TLR et des facteurs de transcription génétiques, qui à 
leur tour, codent des gènes spécifiques. Ceci permet 
d’orienter la réponse immunitaire et la réaction inflam-
matoire. Une stimulation prolongée du TLR 9 ou de la 
voie MyD88 dérégulerait ces dernières et interviendrait 
dans la genèse du SAM [10, 11].

Etiologies 

Imputer la survenue d’un SAM à une infection donnée 
n’est pas toujours aisé car des infections peuvent com-
pliquer une maladie elle-même pouvant être respon-
sable d’un SAM (infection par le VIH, lymphome, lupus 
etc …). Plusieurs pathologies potentiellement respon-
sables d’un SAM peuvent être associées, rendant le dia-
gnostic étiologique difficile. Dans ces cas, nous pou-
vons distinguer des facteurs prédisposants et des 
facteurs déclenchants (tab. 1). 
On distingue, par ordre de fréquence, les étiologies in-
fectieuses, hémato-oncologiques, auto-immunes. La 
prévalence des étiologies change selon les zones géo-
graphiques.
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SAM infectieux 
Les infections seraient la première cause de SAM [11]. 
L’infection virale serait à l’origine de 62% des cas de SAM 
secondaire, qu’elle soit une primo-infection chez un 
adulte sain ou une réactivation chez un patient immu-
nodéprimé [12–14]. Les virus de la famille Herpès prédo-
minent [2] (en particulier le virus d’Epstein-Barr [EBV] et 
le cytomégalovirus [CMV]). On retrouve fréquemment 
les adénovirus, l’hépatite A, le Parvovirus B19, les virus 
influenza A (H1N1 et H5N1) [15]. Le virus de l’immunodé-
ficience humaine (VIH), seul ou associé à une infection 
opportuniste, peut se compliquer d’un SAM [15].
Toute infection bactérienne sévère, en particulier à 
germes intracellulaires (rickettsiose, fièvre Q, brucel-
lose) peut se compliquer d’un SAM [11]. Des SAM secon-
daires à des infections à pyogènes sont aussi possibles 
[16]. La tuberculose est considérée comme une cause 
classique. L’étiologie bactérienne serait retrouvée dans 
9% des cas secondaires [12]. 
Les infections parasitaires (leishmaniose, toxoplas-
mose) et fongiques (histoplasmose) sont des étiologies 
moins fréquentes, bien que leur recherche doit être 
systématique chez des patients immunodéprimés ou 
des patients immunocompétents avec une anamnèse 
récente de voyage à l’étranger.

Néoplasies
Le SAM peut se développer chez des individus avec une 
néoplasie sous-jacente (hémopathie au premier plan, les 
cancers solides étant moins fréquents). Les lymphomes 
non hodgkiniens agressifs, en particulier les lymphomes 
à cellules T ou NK [13] sont fréquemment retrouvés et 
doivent être activement recherchés en cas de SAM sans 
étiologie claire. Dans le cas d’un cancer, le SAM survient 
généralement à un stade avancé ou rapidement évolutif.

Maladies auto-immunes
Le SAM peut être associé à des maladies auto-im-
munes, les plus fréquentes étant le lupus érythéma-
teux disséminé, la maladie de Still (et son équivalent 
chez l’enfant, l’arthrite systémique juvénile), la mala-
die de Kawasaki [16].

Autres
Des cas de SAM associés à des prises de médicaments 
(antibiotiques, anti-épileptiques), un geste chirurgical 
lourd, des brûlures sévères [12], une transfusion ont été 
décrits. Dans 15 à 20% des cas, aucune étiologie n’est re-
trouvée [16].

Clinique 

Les symptômes du SAM sont non-spécifiques, leur ins-
tallation se fait généralement de manière aiguë ou su-
baiguë. L’examen clinique met en évidence dans la ma-
jorité des cas une fièvre constante (>38,5  °C) [12], une 
asthénie marquée et une hépatosplénomégalie. On re-
trouve dans un tiers des cas des adénopathies périphé-
riques et des atteintes neurologiques [20] (déficit focal, 
encéphalopathie, troubles de la conscience pouvant al-
ler jusqu’au coma). D’autres atteintes plus rares ont été 
décrites: dermatologiques [13] (rash maculo-papuleux, 
pétéchies, purpura), pulmonaires (infiltrats interstitiels 
pouvant évoluer vers un oedème aigu pulmonaire [17, 
18]) et digestifs (douleurs abdominales, diarrhées [17]).

Biologie 

L’atteinte des lignées hématopoiétiques est un élément 
clef du diagnostic. Une anémie normochrome normo-

Tableau 1: Etiologies du syndrome d’activation macrophagique.

Infections

Virales Herpesviridae (EBV, CMV, HSV, VZV), hépatites (A, B, C), Parvovirus B 19, adénovirus,  
virus influenza A, entérovirus, flavivirus, VIH*

Bactériennes Salmonella typhi, Staphylococcus aureus, Streptococcus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas, 
Legionella, Fusobacterium, entérobactéries, Rickettsia, Brucella, Borrelia burgdorferi, 
 leptospirose, Coxiella burnetii, Mycoplasma, Chlamydia, Bartonella, Mycobacterium tuberculosis, 
autres mycobactéries

Parasitaires Leishmania, Plasmodium (vivax, falciparum), Toxoplasma

Fongiques Candida, Cryptococcus, Pneumocystis jiroveci, Aspergillus fumigatus

Néoplasies 

Hémopathies* Lymphome non hodgkinien (LNH) T, B ou NK, Lymphome de Hodgkin,  leucémie aiguë

Cancers solides avancés Carcinome hépato-cellulaire, cancer prostatique, cancer pulmonaire

Maladies auto-immunes* Lupus érythémateux disséminé, maladie de Still de l’adulte

Autres Post-transplantation*, médicamenteux*, grossesse ou post-partum;
étiologies non retrouvées

*Possibles facteurs prédisposants.  
Abbréviations: EBV = le virus d’Epstein-Barr, CMV =le cytomégalovirus; HSV = le virus Herpes simplex; VZV = le virus varicelle-zona;  
VIH = le virus de l’immunodéficience humaine
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cytaire hypo ou arégénérative avec des paramètres 
d’hémolyse altérés (mais un test de Coombs en général 
négatif) est constante, elle est associée à une throm-
bopénie dans 80% des cas [15]. Une pancytopénie peut 
être retrouvée. Des troubles de l’hémostase sont pos-
sibles: une hypofibrinogénémie, une augmentation des 
D-Dimères sont retrouvés dans 50% des cas adultes; ces 
troubles peuvent évoluer vers une coagulation intra-
vasculaire disséminée (CIVD). Une atteinte hépatique 
d’intensité variable, avec une cytolyse précoce et une 
cholestase plus tardive, pouvant s’aggraver en une in-
suffisance hépatocellulaire est retrouvée dans 60 à 

90% des cas [19, 20]. Une augmentation des LDH, une 
hyponatrémie secondaire à une sécrétion inappro-
priée d’ADH sont également retrouvées de façon signi-
ficative [20]. Une hypertriglycéridémie sans hypercho-
lestérolémie, causée par l’inhibition de la lipoprotéine 
lipase, est retrouvée dans 2/3 des cas [12, 21]. L’hyperfer-
ritinémie majeure peut aider à différencier le SAM des 
autres syndromes inflammatoires systémiques. Elle 
est causée par le relargage de ferritine par les macro-
phages et les hépatocytes et lors de la phagocytose des 
éléments figurés du sang [22]. Une étude a montré 
qu’une ferritinémie supérieure à 10 000  µg/l aurait 
une sensibilité de 90% et une spécificité de 96% pour le 
SAM dans une population pédiatrique [23]. Une autre 
étude a mis en évidence une différence significative 
entre les taux de ferritine chez des patients ayant un 
SAM, par rapport à des patients ‘contrôle’, sans SAM 
[24]. Dans les cas où un SAM est suspecté, sans hyper-
ferritinémie majeure (>5000 µg/l), un taux de ferritine 
glycosylée abaissé (<20%) est un argument en faveur du 
diagnostic [25]. Le dosage plasmatique de la forme so-
luble de la chaîne alpha du récepteur pour l’interleukine 
2 (IL-2) (sCD25), dont les taux sont élevés, une augmenta-
tion de la concentration sérique de CD163 [26] et l’étude 
de la fonction NK, déprimée, sont des examens spécia-
lisés avec une bonne spécificité [27].

Histologie/cytologie 

La cytologie retrouve dans la majorité des cas une 
moelle pauvre, avec une augmentation relative des his-
tiocytes d’aspect cytologique bénin et des images d’hé-
mophagocytose: les vacuoles intracytoplasmiques des 
histiocytes contiennent des éléments figurés du sang 
et leurs précurseurs (érythrocytes, érythroblastes, gra-
nulocytes, plaquettes, lymphocytes) (fig. 1). L’hémopha-
gocytose est un élément important du diagnostic de 
SAM mais doit être interprétée selon le contexte cli-
nique: elle peut être retrouvée en cas de transfusion 
sanguine, de maladie auto-immune ou de sepsis [28]. 
Elle peut manquer dans 45% des cas au début des symp-
tômes, des examens successifs permettraient souvent 
de la mettre en évidence [11].
La moelle osseuse est le site habituellement choisi pour 
l’étude cytologique, le myélogramme étant plus sen-
sible que la biopsie ostéo-médullaire pour objectiver 
l’hémophagocytose intra-médullaire [16]. La limite de 2 
à 3% de macrophages activés (avec des images d’hémo-
phagocytose) est fréquemment retenue comme critère 
diagnostique.
D’autres examens cytologiques (cytoponction ganglion-
naire, biopsie hépatique, liquide céphalorachidien) peu-
vent être informatifs.

Figure 1: Myélogramme avec coloration au May-Grümwald-Giemsa (grossissement 

500×). Image d’hémophagocytose: macrophage phagocytant des éléments figurés 

du sang (image d’illustration publiée avec l’autorisation du Dr Kaveh Samii, service 

 d’hématologie, HUG, Genève, Suisse).
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Diagnostic 

La «Histiocyte Society» a proposé en 1991 des critères 
diagnostiques, actualisés en 2004 (tab. 2): un SAM est 
très probable si cinq éléments sur huit sont présents. 
Ces critères, bien qu’initialement validés chez une po-
pulation pédiatrique, sont souvent extrapolés chez 
l’adulte. Par ailleurs, ces critères incluent des analyses, 
telle que l’étude de l’activité cytotoxique des lym-
phocytes NK, peu utiles dans les formes secon-
daires, difficilement disponibles dans les centres 
non spécialisés et rarement employées dans la pra-
tique courante. Après évaluation, à travers une 
étude Delphy, des éléments employés par un groupe 
d’experts dans leur pratique clinique pour établir le 
diagnostic de SAM chez l’adulte [46], Fardet et collabo-
rateurs ont proposé et validé un nouveau score dia-
gnostique, le HScore [29] (tab.  2, partie inférieure, 
http://saintantoine.aphp.fr/score/). Ce score, qui se 
base sur des éléments clinico-biologiques universelle-
ment disponibles, introduit pour la première fois l’im-
munodépression connue comme critère diagnostique, 
soulignant l’importance des facteurs étiologiques pré-
disposants.

Traitement 

L’évolution du SAM sans traitement est souvent fatale 
[30] en quelques mois, justifiant une approche théra-
peutique rapide et agressive. La prise en charge du SAM 
doit être triple: le traitement symptomatique, l’élimi-
nation de l’agent causal et la suppression de l’activation 
T et de la réponse inflammatoire. 

Le traitement symptomatique comprend, selon les si-
tuations: un support transfusionnel, la correction des 
troubles de l’hémostase et des troubles hydro-élec-
triques, une couverture par une antibiothérapie à large 
spectre en cas de neutropénie fébrile [31].
Un traitement rapide de l’agent causal est impératif 
dans le cas d’une étiologie infectieuse ou oncologique 
retrouvée [32].
Un protocole spécifique (HLH-2004) a été développé 
pour le traitement des SAM primaires [6], il est basé sur 
une combinaison de dexaméthasone, d’étoposide, de 
ciclosporine et de méthotrexate intrathécale, suivie 
d’une allogreffe de moelle osseuse. Ce protocole n’a pas 
été validé pour le SAM secondaire. 
Il n’existe pas d’étude randomisée prospective pour le 
traitement de ce dernier [12].
– L’étoposide (VP-16), par son action sélective sur les 

lymphocytes T CD8 activés [33], constitue un traite-
ment de première ligne pour le SAM [32]. Il s’agit d’un 
inhibiteur de la topo-isomérase de type 2. Rapide-
ment efficace (habituellement dans les 48 heures) et 
bien toléré, il est le seul traitement ayant démontré 
une diminution de la mortalité: d’après Imashuku et 
al. [34], son utilisation serait associée à un taux de 
survie de 90% en cas de SAM induit par des infec-
tions (en particulier à EBV) ou des cancers, contre 
56% sans son utilisation. Les inconvénients éven-
tuels (risque de toxicité hématologique, nécessité 
d’adaptation de posologie en cas d’insuffisance ré-
nale) sont compensés par les bénéfices (diminution 
des atteintes d’organes, amélioration des para-
mètres inflammatoires) [35]. 

– Une corticothérapie par la voie intraveineuse à 
fortes doses est habituellement utilisée dans les 
SAM d’origines auto-immune [36], auto-inflamma-
toire et dans les SAM associés aux lymphomes [37], 
sans pour autant avoir montré de bénéfice sur la 
mortalité [35]. Dans ces indications, elle peut être 
associée à l’étoposide [38].Un traitement par dexa-
méthasone est également recommandé en cas d’at-

Tableau 2: Critères pour le diagnostic du syndrome d’activation macrophagique.

Critères HLH-2004 (d’après [6])

Fièvre

Splénomégalie

Bi- ou pancytopénie
– Hémoglobine <90 g/l 
– Polynucléaires neutrophiles <1 G/l
– Thrombocytes <100 G/l

Hypertriglycéridémie ou hypofibrinogénémie 
– Triglycérides à jeun ≥3 mmol/l
– Fibrinogène ≤1,5 g/l

Image d’hémophagocytose (moelle, foie, rate, adénopathie)

Ferritininémie ≥500 µg/l

CD 25 soluble ≥2400 UI/ml

Activité «natural killer» (NK) abaissée ou nulle

Présence d’au moins 5 critères sur 8 pour poser le diagnostic

HScore (d’après [29]; http://saintantoine.aphp.fr/score/)

Immunosuppression connue (non [0 points]; oui [18 points])

Température (<38,4 °C [0 points], 38,4–39,4 °C [33 points], >39,4 °C [49 points])

Organomégalie (non [0 points], hépatomégalie ou splénomégalie [23 points], hépato-/
splénomegalie [38 points])

Cytopénies (mono- [0 points], bi- [24 points], pancytopénie [34 points])

Ferritine (<2000 ng/ml [0 points], 2000–6000 ng/ml [35 points], ou >6000 ng/ml [50 points])

Triglycérides (<1,5 mmol/l [0 points], 1,5–4 mmol/l [44 points], >4 mmol/l [64 points])

Fibrinogène (>2,5 g/l [0 points], <2,5 g/l [30 points])

ASAT (<30 IU/l [0 points], >30 IU/l [19 points])

Hémophagocytose au myélogramme (non [0 points], oui [35 points])

La probabilité d’avoir un SAM varie entre <1% pour un HScore de <90  
à >99% pour un HScore de >250  
HScore maximal: 337 points

L’évolution du SAM sans traitement est  
souvent fatale en quelques mois, justifiant  
une approche thérapeutique rapide et  
agressive. 
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teinte neurologique centrale, en raison de sa capa-
cité à traverser la barrière hémato-encéphalique 
[39]. En dehors de ces situations, l’indication à la cor-
ticothérapie est moins claire, au vu du risque infec-
tieux [37]. 

– La ciclosporine est un inhibiteur puissant de la pro-
lifération lymphocytaire T qui présente un intérêt 
en cas d’échec de l’étoposide [35] ou de maladie au-
to-immune [40]: elle serait associée à un taux de 
survie de 76% [12] dans la deuxième indication. 
Sa limite principale est un risque de toxicité 
neurologique et rénale. 

– Les anticorps monoclonaux sont utilisés dans 
les formes réfractaires de SAM ou dans des cas 
particuliers, sans avoir démontré de bénéfice 
sur la survie des patients: les anticorps anti-in-
terleukine 1r et les anti-interleukine 6 pour les SAM 
associés à la maladie de Still, le rituximab pour les 
SAM induits par les lymphomes diffus à grandes cel-
lules B, le lupus érythémateux disséminé ou par 
EBV et réfractaires au traitement sus-cité [12]. Un 
traitement ciblé par anticorps anti-IFN-gamma (NI-
0501) est actuellement en phase d’étude clinique 
dans les formes d’HLH primitive chez l’enfant 
(NCT01818492) et sera bientôt évalué dans le SAM se-
condaire aux pathologies néoplasiques. Notons que 
d’autres traitements visant le TLR9 et la voie de si-
gnalisation MyD88 cités plus haut, sont également 
en cours d’expérimentation sur des modèles ani-
maux [9, 10, 11].

– Les immunoglobulines intraveineuses ont été propo-
sées [41]. Le niveau de preuve est faible. Elles peuvent 
se discuter en cas de primo-infection virale ou de ma-
ladie de Still et en l’absence de signes de gravité [11]. 

Les indications sont résumées dans le tableau 3.

Evolution et pronostic

L’évolution est variable: lorsque elle est favorable, la ré-
solution des symptômes et des anomalies biologiques 
s’effectue entre 1 et 8 semaines [19]. Une fois la phase ai-
guë de la maladie passée, la mortalité est conditionnée 
par les effets secondaires des traitements immunosup-
presseurs et l’apparition d’infections opportunistes. La 
rechute d’un SAM secondaire après une bonne réponse 
thérapeutique initiale est possible.

Le pronostic du SAM est sévère, avec un taux de mor-
talité de 40% chez les adultes [12]. Il dépend de la pa-
thologie sous-jacente: les SAM secondaires à une ma-
ladie auto-immune ou une infection virale sont de 
meilleur pronostic que ceux associés à une néoplasie 
[42]. Les facteurs associés à une plus grande mortalité 
sont l’âge élevé (>50 ans lors du diagnostic [43]), l’exis-
tence de cytopénies profondes, une hyperferritiné-
mie (>50 000 µg/l [43]), l’apparition d’une coagulation 
intravasculaire disséminée, une cholestase hépa-
tique, un taux d’interféron gamma augmenté [44]. La 
persistance d’un état fébrile, d’une anémie et d’une 
thrombopénie après initiation du traitement est éga-
lement un facteur de mauvais pronostic [45].

Conclusion

Le SAM réactionnel reste une pathologie sous-dia-
gnostiquée, dont l’évolution est fatale en l’absence de 
traitement. Ce dernier doit être initié le plus rapide-

Tableau 3: Traitements spécifiques utilisés dans le syndrome d’activation macrophagique (SAM) secondaire chez l’adulte.

Traitements Indications

Étoposide (VP-16) Traitement de première ligne
– SAM induit par une infection à EBV
– SAM avec un tableau clinico-biologique sévère

Corticothérapie à fortes doses SAM d’origines auto-immune, auto-inflammatoire

SAM associés aux lymphomes

Dexaméthasone en cas d’atteinte neurologique

Ciclosporine SAM induit par une maladie auto-immune

En cas d’échec de l’étoposide (indication discutée)

Rituximab (Ac anti CD-20) SAM induit par le LED

SAM induit par une infection par EBV

SAM induits par les lymphomes diffus à grandes cellules B

Ac anti-interleukine 1r et anti-interleukine 6 SAM associé à la maladie de Still

Immunoglobulines intraveineuses SAM secondaire à une infection virale (faible niveau de preuve)

Anticorps anti-IFN-gamma En cours d’évaluation

Abbréviations: EBV = le virus d’Epstein-Barr, Ac = anticorps, LED = Lupus érythémateux disséminé
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Les SAM secondaires à une maladie auto- 
immune ou une infection virale sont  
de meilleur pronostic que ceux associés  
à une néoplasie.
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ment possible, parfois avant d’avoir le diagnostic étio-
logique. Des progrès restent à faire dans la définition 
de critères diagnostiques fiables, la mise en place de 
protocoles de traitement standardisés. La compréhen-
sion des mécanismes physiopathologiques, la connais-
sance de mutations génétiques et de facteurs prédis-
posant à un SAM constituent les voies de recherche 
actuelle.
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L’essentiel pour la pratique 

• Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) est une entité grave, 

souvent méconnue, ayant une présentation clinique polymorphe et sans 

spécificité, pouvant engager le pronostic vital. Il peut être primaire ou 

secondaire à d’autres pathologies. 

• Le SAM est dû à un déficit de cytotoxicité des lymphocytes T cytotoxiques 

et/ou NK, qui entraîne une production excessive de cytokines pro-inflam-

matoires et stimule les macrophages. La dérégulation des récepteurs de 

type Toll-like et de la voie de signalisation MyD88 semble également jouer 

un rôle dans la genèse du syndrome.

• L’hyperferritinémie majeure (>5000 µg/l) et l’hypertriglycéridémie sont 

des signes biologiques, qui associés à des perturbations moins spéci-

fiques (bi ou pancytopénie, perturbation du bilan hépatique, anomalies 

de l’hémostase, augmentation des LDH), doivent faire évoquer le dia-

gnostic. 

• La mise en évidence d’une hémophagocytose sur un prélèvement his-

tologique ou cytologique est un élément important du diagnostic. Des 

scores (critères HLH-2004, score HScore) sont des outils dans la dé-

marche diagnostique. 

• Les formes secondaires du SAM sont réactionnelles à des maladies in-

fectieuses, néoplasiques ou auto-immunes.

• La prise en charge du SAM reste mal codifiée, en l’absence d’études 

prospectives randomisées. Elle doit être agressive et repose sur un trai-

tement symptomatique, l’élimination de l’agent causal et la suppression 

de l’activation T et de la réponse inflammatoire. L’étoposide (VP-16), les 

corticoïdes, la ciclosporine, les anticorps monoclonaux sont des traite-

ments spécifiques qui sont proposés, d’autres molécules ciblées sont en 

cours d’évaluation. 

• Le pronostic du SAM dépend de la pathologie causale, mais la mortalité 

moyenne chez l’adulte est de 40%. 
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