
40 Actualité hématologique au Canada  |  Vol. 4, Issue 1, Spring 2025

À propos des auteurs

Mariam Goubran, M.D.
La Dre Mariam Goubran est stagiaire postdoctorale en hématologie à l’Université 
de la Colombie-Britannique. Elle a obtenu son diplôme de médecine de 
l’Université de l’Alberta et a par la suite fait sa résidence en médecine interne 
à l’Université de la Colombie-Britannique. Elle est activement impliquée dans 
l’enseignement médical et la recherche clinique, avec un intérêt particulier pour 
l’hématologie classique. 
Affiliation de l'autrice : Division de l’hématologie, Université de la Colombie-Britannique à 
Vancouver, C.-B., Canada

Luke Chen, M.D., FRCPC, M.Éd.
Le Dr Luke Chen est professeur de médecine à l’Université Dalhousie et 
professeur affilié à l’Université de Colombie-Britannique.  Ses recherches 
cliniques portent sur les maladies inflammatoires rares du sang, notamment les 
chocs cytokiniques (lymphohistocytose hémaphagocytaire [LHH], maladie de 
Castleman et COVID-19, chocs de cytokines), les troubles histiocytaires, les 
maladies auto-inflammatoires (syndrome de VEXAS, maladie de Still, syndrome 
de Schnitzler), la maladie liée à l’IgG4 et les troubles éosinophiliques.  Il a été 
directeur du programme de stage postdoctoral (fellowship) de recherche en 
hématologie de l’UBC de 2014 à 2023.  En août 2023, le Dr Chen est retourné 
à l’Université Dalhousie d’Halifax où il développe le Coastal Program for Rare 
Inflammatory diseases. Ce programme servira de ressource pour tous les 
Canadiens atteints de maladies du sang rares et les professionnels de la santé 
qui les traitent. Le Dr Chen est membre du comité consultatif scientifique de 
Every Cure, une organisation qui se consacre à la réorientation de médicaments 
existants vers les maladies orphelines. Il a reçu le prix Castleman Warrior 2024 
du « médecin de l’année » décerné par le Castleman Disease Collaborative 
Disease Network (CDCN).
Affiliations de l’auteur : Division de l’hématologie, Université de la Colombie-Britannique, à 
Vancouver, C.-B., Canada Division de l’hématologie, Université Dalhousie, Halifax, Canada 



41Actualité hématologique au Canada  |  Vol. 4, numéro 1, printemps 2025

doi.org/10.58931/cht.2025.4166

Lymphohistiocytose hémophagocytaire 
et autres chocs cytokiniques chez 
l’adulte
Mariam Goubran, M.D. 
Luke Chen, M.D., FRCPC, M.Éd.

Introduction

La lymphohistiocytose hémophagocytaire 
(LHH) est un syndrome mortel rare d’activation 
immunitaire pathologique entraînant une 
production excessive de cellules immunitaires 
activées, de cytokines inflammatoires et une 
défaillance multiviscérale1,2. La LHH se divise en 
deux grands types, soit la LHH primaire, qui est 
liée des anomalies génétiques de la cytotoxicité3,4, 
soit la LHH secondaire, un groupe hétérogène de 
troubles présentant des caractéristiques cliniques 
et biologiques similaires à la LHH primaire, mais 
caractérisé par une hyperinflammation plutôt 
qu’une cytotoxicité défectueuse5. La LHH primaire 
survient presque exclusivement chez les enfants. 
La plupart des cas de LHH chez l’adulte sont 
secondaires et émergent d’une condition sous-
jacente comme une thérapie immunomodulatrice, 
une infection, une tumeur maligne, de maladies 
auto-immunes/auto-inflammatoires ou d’une 
immunodéficience. 

La LHH relève du phénomène du choc 
cytokinique (aussi appelé syndrome de tempête de 
cytokines)6. En 2020, la pandémie de la maladie à 
coronavirus 2019 (COVID-19) a considérablement 
amplifié l’intérêt clinique et la recherche sur le 
choc cytokinique6-8, et plus particulièrement, sur 
le concept de réponse immunitaire inadaptée 
à l’infection9,10. Au début, le choc cytokinique 
identifié lors de la COVID-19 a été comparé à la 
LHH11,12. Cependant, la LHH est principalement 
induite par l’axe interféron-γ (IFN-γ) - ligand 
9 de la chimiokine (CXCL-9), entraînant une 
profonde activation des lymphocytes T et des 
macrophages. Elle se caractérise par un taux très 
élevé de ferritine et de CD25 solubles (sCD25, 
synonyme à la chaîne alpha du récepteur soluble 
de l’interleukine [IL]-2), souvent avec une élévation 
modérée de la protéine C réactive (PCR). En 
revanche, le choc cytokinique lié à la COVID-19 

se caractérise par des réponses défectueuses 
des interférons de type I/type III, entraînent une 
signalisation excessive de l’IL-6 et un taux de 
PCR très élevé, qui peuvent être améliorés par 
l’inhibition de l’IL-613,14.  

L’intérêt accru pour le choc cytokinique, 
stimulé par la COVID-19, a coïncidé avec des 
avancées récentes significatives dans notre 
compréhension d’autres chocs cytokiniques, tels 
que le syndrome TAFRO (thrombocytopénie, 
anasarque, la fibrose réticulinique, insuffisance 
rénale, organomégalie), généralement associé à la 
maladie de Castleman multicentrique idiopathique 
(MCMi-TAFRO) et à la maladie de Still grave ou 
catastrophique. Cette étude fournira des conseils 
pratiques aux cliniciens pour diagnostiquer la LHH 
chez l’adulte, en le différenciant du syndrome 
TAFRO et de la maladie de Still. Plus précisément, 
dans la section 3 et au tableau 2, nous proposons 
une approche heuristique (stratégie de résolution 
de problèmes ou raccourci) pour diminuer la 
charge cognitive face à un patient gravement 
malade présentant un choc cytokinique évolutif, en 
mettant l’accent sur des marqueurs inflammatoires 
simples et facilement disponibles (PCR, ferritine, 
sCD25). Cette approche heuristique pourra 
aider les cliniciens à prendre des décisions 
diagnostiques et thérapeutiques en temps réel.

Diagnostic de la LHH

Le diagnostic de la LHH peut présenter 
plusieurs défis, car les symptômes initiaux sont 
souvent non spécifiques. Une reconnaissance 
précoce est essentielle en raison de la nature 
rapidement progressive et de la mortalité élevée 
de la maladie. Les cliniciens doivent suspecter une 
LHH chez les patients présentant de la fièvre, des 
cytopénies inexpliquées, une hyperferritinémie, 
une hépatosplénomégalie, une élévation des 
enzymes hépatiques, une coagulopathie et des 
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HLH-200415 HScore19 MS Score21

Utilité primaire Diagnostic de la LHH 
pédiatrique

LHH adulte, probabilité 
prédictive

SAM dans les maladies 
auto-immunes 

Principales 
caractéristiques

Un diagnostic requiert la 
présence de ≥ 5 des 8 
critères

Score basé sur 9 variables Équation pondérée basée 
sur 7 variables

Ferritine  ≥ 500 µg/L > 2 000 µg/L Oui

sCD25  > 2 400 UI/mL Non utilisée Non utilisée

LDH Non utilisée Oui, élevée (pas de seuil 
précisé)

Non utilisée

Triglycérides  ≥ 265 mg/dL > 132 mg/dL (pondéré) Non utilisé

Cytopénies Oui, ≥ 2 lignées Hémoglobine < 9 g/dL ou 
plaquettes < 100 k

Oui, nombre de plaquettes 
seulement

Hémophagocytose Oui Oui Non utilisée

Activité des cellules NK Oui, diminuée ou absente Non utilisée Non utilisée

Fibrinogène Oui, ≤ 150 mg/dL Oui, ≤ 250 mg/dL Oui

AST Non Oui, > 30 U/L Non

Hépatosplénomégalie Oui Oui Non

Fièvre Oui, ≥ 38,5 °C Oui, ≥ 38,4 °C Non

Seuil pour un diagnostic ≥ 5 des 8 critères
Score ≥ 169 (probabilité de 
LHH à ~ 80 %)

Score ≥ -2,1 suggère un 
SAM chez l’enfant et ≥ -1,74 
chez l’adulte  

Avantages Standardisé, reconnu 
globalement

Quantitatif, inclus les adultes Spécifique au SAM auto-
immun

Limites

Non conçu pour les patients 
adultes; axé sur les défauts 
de cytotoxicité (fonction 
NK, tests génétiques) 
plutôt que sur les défauts 
hyperinflammatoires

L’absence de marqueurs 
de l’activation immunitaire 
rend difficile la distinction 
entre l’activation 
immunitaire physiologique et 
pathologique

Applicabilité limitée en 
dehors de l’AJI chez l’enfant 
et la maladie de Still

Tableau 1. Critères et outils diagnostiques pour la LHH; d’après Marian Goubran, M.D., Luke Chen, M.D., FRCPC, M.Éd. 

Abréviations : AJI : arthrite juvénile idiopathique; AST : aspartate aminotransférase; LDH : lactate déhydrogénase; 
LHH : lymphohistiocytose hémophagocytaire; NK : natural killer; sCD25: CD25 soluble; SAM : syndrome d’activation 
macrophagique.
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signes neurologiques, en particulier chez les 
patients présentant des conditions prédisposantes 
telles qu’un trouble lymphoprolifératif sous-jacent, 
un trouble auto-immun ou une infection virale. Les 
critères et les outils de diagnostic sont résumés 
dans le tableau 1. 

Les critères de diagnostic les plus largement 
utilisés ont été tirés de l’étude HLH-2004, qui 
s’est basée sur l’observation de 369 patients 
pédiatriques, dont la plupart souffraient de 
LHH primaire15. L’application de ces critères aux 
adultes présente cependant certaines limites. 
Par exemple, une ferritine > 500 µg/L est très 
peu spécifique chez l’adulte16,17, et les tests de 
la fonction cytotoxique, tels que l’activité des 
cellules NK (Natural Killer) ou l’expression de la 

perforine par cytométrie en flux, sont rarement 
utiles dans la LHH secondaire18. Le développement 
du HScore, conçu pour utiliser des paramètres 
cliniques et de laboratoires largement disponibles 
pour diagnostiquer la LHH secondaire, a apporté 
une réponse partielle à ce problème19. Un HScore 
supérieur à 169 a une sensibilité de 93 % et une 
spécificité de 86 % à classer avec précision  
90 % des patients et a une utilité similaire à 
celle du HLH-2004 chez l’adulte20. Si la large 
applicabilité du HScore est l’un de ses points 
forts, l’omission délibérée de tests spécialisés 
d’activation immunitaire, tels que les taux de 
sCD25 et de cytokines/chimiokines, limite 
également la capacité du HScore à répondre à 
la question pratique : « L’activation immunitaire 

Choc 
cytokinique

PCR
(< 3,1 mg/L)

Ferritine  
(< 300 µg/L)

sCD25* 
(< 846 IU/mL) 

Principaux résultats 
pathologiques

LHH*
10 à 100 
mg/L >> 3,000 µg/mL  > 3 000 UI/mL

Hémophagocytose 
(habituellement dans la 
moelle)

Choc 
cytokinique 
associé à la 
COVID-19

> 100 mg/L < 3 000 µg/mL < 3 000 UI/mL

Atteintes vasculaires, telles 
qu’un épaississement de 
l’endothélium réactif dans la 
peau64 et une angiogenèse 
par intussusception dans les 
vaisseaux pulmonaires65.

TAFRO >> 50 mg/L < 3 000 µg/mL < 3 000 UI/mL

Modification de Castleman 
dans les ganglions
Vasculopathie fréquente66

Hémophagocytes pouvant 
être observés dans la 
moelle osseuse ou les tissus

Maladie de 
Still grave

> 100 mg/L > 3 000 µg/mL < 3 000 UI/mL

Peau :  kératinocytes 
dyskératosiques/
nécrotiques dans les 
couches superficielles et 
modification de l’interface 
vacuolaire37

Tableau 2. Profils typiques des biomarqueurs inflammatoires et principales observations pathologiques dans quatre 
syndromes de choc cytokinique :  approche heuristique*31,32 ; d’après Marian Goubran, M.D., Luke Chen, M.D., FRCPC, M.Éd. 

Abréviations : COVID-19 : maladie à coronavirus 2019; LHH : lymphohistiocytose hémophagocytaire; PCR : protéine  
C réactive; sCD25 : CD25 solubles.

*� Heuristique :  méthode de recherche empirique, fondée sur l’approche progressive d’un problème donné, en vue d’en trouver la solution, pour diminuer  
 la charge cognitive. 

**� Les auteurs utilisent la « règle des 3 000 » pour diagnostiquer la LHH - dans la plupart des cas de LHH chez l’adulte, la ferritine est > 3 000 µg/L et le  
 sCD25 est > 3 000 UI/mL. 
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pathologique (par opposition à une réponse 
physiologique à une infection, une maladie aiguë, 
une maladie du foie, une transfusion sanguine, 
etc.) de ce patient explique-t-elle son état? »

La LHH peut souvent être déclenchée par 
un trouble auto-immun ou auto-inflammatoire 
sous-jacent (parfois appelé, dans ce contexte, 
syndrome d’activation macrophagique [SAM]). Il 
peut donc être difficile de faire la distinction entre 
la LHH et une poussée de maladies préexistantes 
telles que le lupus ou l’arthrite juvénile idiopathique 
(AJI)/maladie de Still. Par conséquent, le MS 
Score a été développé sur la base de patients 
pédiatriques afin de distinguer les patients 
présentant une poussée d’arthrite juvénile 
idiopathique de ceux atteints de SAM/LHH. Ce 
score utilise une équation pondérée pour calculer 

un indice. Un score de -2,1 ou plus s’est avéré 
avoir une sensibilité de 85 % et une spécificité de 
95 % pour distinguer l’AJI du SAM21. Une analyse 
ultérieure chez des patients adultes atteints de la 
maladie de Still a suggéré un seuil de ≥ -1,74  
pour les patients adultes, ce qui a donné une  
sensibilité de 93,5 % et une spécificité de  
92,6 % pour diagnostiquer le SAM22,23. Nous 
incluons le MS Score pour illustrer l’évolution de 
l’approche du diagnostic de la LHH, mais il existe 
d’autres critères de diagnostic spécialisés pour 
l’AJI, la maladie de Still, les tumeurs malignes 
(notamment l’indice hyperinflammatoire optimisé, 
OHI) et les maladies graves24,25.

Lorsque nous rencontrons un patient chez 
qui nous suspectons une LHH, nous demandons 
en plus d’un examen physique et d’une anamnèse 

Figure 1. (A) Macrophages présentant une activité hémophagocytaire dans la moelle osseuse d’une fillette de 12 
ans atteinte d’un lymphome hodgkinien nodulaire à prédominance lymphocytaire; avec l’aimable autorisation du Dr 

Audi Setiadi, Hôpital pour enfants de la C.-B.; (B) Kératinocytes dyskératosiques dans l’épiderme supérieur et la 
couche cornée (flèches) d’une femme de 23 ans; caractéristique de l’éruption cutanée persistante dans la maladie 
de Still de l’adulte; avec l’aimable autorisation de la Dre Sylvia Pasternak, Université Dalhousie; (C) Biopsie hépatique 
par ponction à l’aiguille fine, coloration à l’hématoxyline-éosine, montrant une hémophagocytose réactive par les 
cellules de Kupffer dans les sinusoïdes hépatiques (flèches) chez un homme de 46 ans atteint d’une MCMi-TAFRO; 
grossissement 400×; avec l’aimable autorisation du Dr Daniel Owen, Hôpital Vancouver General; (D) Ganglion 
lymphatique présentant des foyers hypervascularisés chez un homme de 22 ans atteint d’une MCMi-TAFRO; avec 
l’aimable autorisation de la Dre Amrah Pirzada, Université Memorial de Terre-Neuve.

A

C

B

D
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approfondis, des dosages de ferritine, de sCD25 
et de PCR. Nous effectuons généralement une 
biopsie de la moelle osseuse pour rechercher des 
causes spécifiques telles qu’un lymphome et des 
granulomes infectieux, ainsi que pour rechercher 
une hémophagocytose (Figure 1). Les infections, 
telles que le statut du virus de l’immunodéficience 
humaine (VIH), l’anaplasmose (dans le Canada 
atlantique), la dengue et la tuberculose, doivent 
aussi être évaluées. Nous mesurons généralement 
les charges virales du virus d’Epstein-Barr (VEB) 
et du cytomégalovirus (CMV) (déterminées par 
un test de réaction en chaîne par polymérase 
[PCR]). Le VEB est une cause importante et propre 
à la LHH, associé à un pronostic plus sombre et, 
rarement, au virus d’Epstein-Barr actif chronique 
(CA-EBV, de l’anglais chronic active Epstein-Barr 
virus)26.

Distinguer la LHH des autres 
chocs cytokiniques

Identifier et diagnostiquer avec précision 
les patients atteints de chocs cytokiniques est 
un défi pour les cliniciens, d’autant plus que ces 
patients sont souvent évalués dans le contexte 
d’un service de consultation hospitalière très 
sollicité. Alors que le choc cytokinique associé 
à la COVID-19 est facilement reconnaissable, 
car les patients présentent une infection aiguë à 
COVID-19, la LHH peut être difficile à différencier 
d’autres syndromes inflammatoires, en particulier 
la maladie de Still grave et la MCMi de sous-
type TAFRO. Les lignes directrices en matière 
de diagnostic recommandent la mesure des 
cytokines telles que l’IL-6 pour la MCMi27 et l’IL-18 
pour la maladie de Still28, mais celles-ci sont plus 
utiles en théorie qu’en pratique pour la plupart 
des cliniciens. De nombreux tests spécialisés de 
l’activation immunitaire (p. ex., IL-18, CXCL9) et de 
la cytotoxicité (fonction NK, perforine et CD107a) 
doivent être envoyés aux quelques centres 
qui proposent des tests validés cliniquement 
(comme ceux de Toronto, Cincinnati ou de la 
clinique Mayo). Cela signifie que les résultats ne 
sont souvent pas disponibles pour des décisions 
thérapeutiques urgentes. Une exception est le 
sCD25, pour lequel le test est disponible dans de 
nombreux centres. Une mise en garde importante 
pour l’interprétation du sCD25 est que le seuil de  
> 2 400 UI/mL du HLH-2004 est basé sur le dosage 
fonctionnel, alors que de nombreux laboratoires 
utilisent la méthode immunoenzymatique 
(ELISA), qui rapporte des résultats en pg/mL. 

Malheureusement, il n’existe pas de facteur de 
conversion fiable de pg/mL en UI/mL29. Certains 
laboratoires suggèrent que 20 000 pg/mL 
correspond approximativement à 2 400 UI/mL, 
mais cela peut varier considérablement en fonction 
du laboratoire et des réactifs utilisés.

Compte tenu de ces limites dans l’évaluation 
en laboratoire de l’activation immunitaire et de 
l’hyperinflammation, nous suggérons une approche 
heuristique résumée dans le tableau 2. La LHH se 
caractérise par des taux très élevés de ferritine et 
de sCD25 (généralement bien supérieurs à  
3 000 µg/L et 3 000 UI/mL, respectivement)  
et une PCR modérément élevée (souvent  
< 100 mg/L)30,31. En revanche, la maladie de Still 
et le syndrome TAFRO sont tous deux largement 
induits par l’IL-1 (et sa cytokine auxiliaire, l’IL-
18) et l’IL-6. Ils présentent donc des taux de 
PCR nettement élevés, souvent bien supérieurs 
à 100 mg/L. De plus, ces deux syndromes se 
caractérisent par un taux de sCD25 faible ou 
modérément élevé, et la maladie de Still est 
connue pour provoquer une hyperferritinémie, bien 
que dans une moindre mesure que la LHH31,32.

La maladie de Still est une maladie auto-
inflammatoire anciennement appelée l’AJI chez 
l’enfant et maladie de Still chez les adultes, alors 
que désormais les cas pédiatriques et adultes sont 
regroupés sous le terme générique de maladie de 
Still28,33. Comme dans la LHH, les patients atteints 
de la maladie de Still présentent de la fièvre, une 
hyperferritinémie, une dysfonction hépatique 
et une organomégalie. La maladie de Still est 
généralement plus indolente que la LHH mais un 
sous-groupe de patients atteints de la maladie de 
Still peut présenter une maladie particulièrement 
grave connue sous le nom de maladie de Still 
de l’adulte catastrophique (cAOSD). Il peut 
être particulièrement difficile de distinguer ces 
patients de ceux atteints de LHH. Les taux de 
PCR et de sCD25 peuvent aider à distinguer ces 
deux affections : des taux de PCR > 130 mg/L 
et des taux de sCD25 < 3 900 UI/mL sont plus 
évocateurs de la maladie de Still et permettent de 
différencier la LHH de la maladie de Still avec  
une sensibilité de 91 % et une spécificité de  
93 %32. De plus, une biopsie tissulaire peut être 
utile chez ces patients. Il est important de noter 
que l’hémophagocytose dans la moelle osseuse, le 
foie, les ganglions lymphatiques et d’autres tissus 
n’est pas spécifique et peut être observée dans 
n’importe quel type de choc cytokinique (Figure 
1A)35,36. Dans la maladie de Still, en particulier 
chez les patients présentant une éruption 
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cutanée persistante (davantage que l’éruption 
rose évanescente plus classique), les biopsies 
cutanées peuvent révéler une dyskératose, des 
kératinocytes apoptotiques dans l’épiderme 
superficiel et la couche cornée, et une modification 
de l’interface vacuolaire. Ces éléments 
histologiques sont hautement spécifiques de la 
maladie de Still dans le contexte clinique approprié 
(Figure 1B)37.

Le syndrome TAFRO peut également 
ressembler à une LHH. Dans la plupart des 
cas, le TAFRO est la maladie de Castleman 
multicentrique idiopathique à herpèsvirus 
humain 8 (HHV-8) négative, mais un TAFRO 
sans lymphadénopathie ou MCMi ont également 
été décrits38,39. Le syndrome TAFRO, décrit 
pour la première fois en 2010, est une maladie 
caractérisée par une thrombocytopénie, une 
anasarque (œdème, épanchement pleural 
et ascite), de la fièvre, une myélofibrose 
réticulonodulaire (ou insuffisance rénale) et 
une organomégalie (hépatosplénomégalie et 
lymphadénopathie)40. Le syndrome TAFRO est 
principalement induit par l’IL-6 et est donc associé 
à des élévations plus marquées de la PCR que 
celles généralement observées dans la LHH38, 
tandis que l’hyperferritinémie est généralement 
plus modeste dans le TAFRO. L’anasarque est 
considérée comme une caractéristique obligatoire 
du syndrome TAFRO. Lors du diagnostic de 
la LHH, de la maladie de Still ou du syndrome 
TAFRO, la biopsie tissulaire est cruciale pour 
confirmer le TAFRO. Les patients présentant une 
lymphadénopathie (qui est souvent de faible 
volume dans le TAFRO, < 3 cm dans l’axe court 
et modérément avide pour le FDG à la TEP à 
18FDG [tomographie par émission de positons 
au 18F-fluorodésoxyglucose]) nécessitent une 
biopsie urgente, qui doit être excisionnelle 
dans la mesure du possible. Le MCMi-TAFRO 
est un diagnostic clinicopathologique et, par 
conséquent, la communication entre le clinicien 
et le pathologiste est cruciale. Souvent, les 
changements associés à la maladie de Castelman 
multicentrique, tels que des régressions atrophiées 
des centres germinatifs, les zones du manteau 
élargies avec aspect en pelure d’oignon, la 
plasmocytose polyclonale, les cellules dendritiques 
folliculaires proéminentes et l’hypervascularité, 
peuvent être interprétés comme « réactifs » ou 
non diagnostiques si le pathologiste n’est pas 
conscient que la MCMi fait partie du diagnostic 
différentiel clinique (Figure 1D)27.

Prise en charge de la LHH

Il manque d’essais cliniques prospectifs bien 
conçus pour le syndrome de choc cytokinique. 
La mortalité globale de la LHH chez l’adulte est 
élevée, supérieure à 40 % dans la plupart des 
centres, et les patients de plus de 65 ans et/
ou atteints d’une maladie grave ont un pronostic 
peu encourageant. L’étude HLH-94 est la plus 
grande étude prospective jamais réalisée pour le 
traitement de la LHH, dans laquelle 249 patients 
pédiatriques atteints de LHH ont été traités 
par des thérapies à base d’étoposide. Cette 
étude a montré une amélioration significative 
de la survie globale de plus de 50 %, pour une 
maladie auparavant presque toujours mortelle41. 
Alors que les thérapies à base d’étoposide et de 
corticostéroïdes restent le traitement standard 
pour les adultes atteints d’une LHH secondaire42,43, 
de nouveaux outils thérapeutiques font leur 
apparition. 

 L’inhibition des Janus kinases (JAK) avec le 
ruxolitinib s’est révélée prometteuse en tant que 
traitement d’appoint dans la LHH44-46. Plusieurs 
cytokines impliquées dans la LHH, telles que 
l’IL-2, l’IL-6 et l’IFN-γ, dépendent de voies de 
signalisation dépendantes de JAK. Le ruxolitinib 
a été étudié comme traitement de sauvetage et 
est de plus en plus utilisé comme traitement de 
première intention, y compris chez les patients 
à faible risque, tels que ceux atteints d’une LHH 
auto-immune/auto-inflammatoire47-49. Dans notre 
pratique, nous traitons d’abord les patients avec 
de la dexaméthasone et de l’étoposide (souvent 
à une dose plus faible de 75 mg/m2), puis nous 
les faisons passer à un traitement à base de 
ruxolitinib lorsque cela est possible afin de réduire 
l’exposition aux corticostéroïdes et la toxicité de la 
chimiothérapie.

L’émapalumab est un anticorps monoclonal 
humanisé dirigé contre l’IFN-γ. Il a d’abord été 
étudié chez des patients atteints dans la LHH 
primaire récidivante ou réfractaire, avec des taux 
de réponse supérieurs à 60 % et une survie globale 
à 12 mois de 70 %4. Ces résultats ont également 
été confirmés par des données du monde réel, 
dans lesquelles les taux de réponse et les taux 
de survie globale se sont révélés comparables50. 
Les études chez l’adulte sont limitées, mais de 
petites études chez des patients atteints d’une 
LHH secondaire suggèrent une réponse positive51. 
L’accès à l’émapalumab est difficile dans le 
contexte canadien.
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L’anakinra, un antagoniste de l’IL-1, est un 
autre agent utilisé pour traiter la LHH. Il peut être 
particulièrement efficace chez les patients atteints 
de SAM52-54. L’inhibition de l’IL-6 par le tocilizumab 
a gagné en reconnaissance lors de la pandémie 
à la COVID-19, où elle a permis d’améliorer les 
résultats des patients atteints de COVID-19 
présentant un choc cytokinique. De petites études 
rétrospectives sur la LHH ont également démontré 
un bénéfice modeste chez les patients gravement 
malades55-57. Le nivolumab, un inhibiteur de point 
de contrôle immunitaire initialement conçu pour 
le traitement du cancer, a été utilisé avec succès 
chez des patients atteints d’une LHH secondaire à 
une infection au VEB58,59. 

Les patients atteints de la maladie de Still 
grave sont eux généralement traités par des 
glucocorticoïdes dans un premier temps. Ceux qui 
ne répondent pas aux stéroïdes ou qui présentent 
une maladie plus grave peuvent souvent bénéficier 
d’une inhibition de l’IL-1 ou de l’IL-6. D’après 
notre expérience, dans le cas de la maladie de 
Still grave, l’instauration rapide d’un traitement 
par anakinra ou tocilizumab est essentielle pour 
prévenir les lésions des organes cibles et réduire 
la toxicité des corticostéroïdes28,60,61.

Le traitement de première intention de 
la MCMi-TAFRO est l’inhibition de l’IL-6 par le 
siltuximab (11 mg/kg par voie intraveineuse [I.V.]) 
ou le tocilizumab (8 mg/kg, jusqu’à 800 mg I.V.). 
Les corticostéroïdes peuvent être utilisés en 
traitement d’appoint, mais il convient de les arrêter 
rapidement pour minimiser la toxicité. D’autres 
agents peuvent être utilisés chez les patients 
présentant une maladie récidivante ou réfractaire, 
notamment les inhibiteurs de la protéine mTOR 
(cible mammalienne de la rapamycine), tels 
que le sirolimus, les antagonistes de l’IL-1, tels 
que l’anakinra, les inhibiteurs du facteur de 
nécrose tumorale (TNF), tels que l’adalimumab, 
la thalidomide ainsi que la chimiothérapie 
cytotoxique, tels que les protocoles utilisés dans le 
lymphome39,62,63.

Conclusion

Les cliniciens doivent être en mesure 
de différencier la LHH des maladies qui 
lui ressemblent, notamment des entités 
pathologiques telles que la maladie de Still et le 
sous-type TAFRO de la maladie de Castleman 
multicentrique. Des biomarqueurs inflammatoires 
simples (PCR, ferritine, sCD25) et des résultats 
histologiques provenant de biopsies de la moelle 

osseuse, des ganglions lymphatiques et de la peau 
peuvent être combinés aux résultats cliniques 
pour parvenir à un diagnostic de travail rapide. Les 
thérapies émergentes, notamment l’inhibition des 
JAK et l’inhibition de cytokines spécifiques (IL-1, 
IL-6, IFN-γ, TNF), jouent un rôle croissant dans le 
traitement des patients alors que les traitements 
à base d’étoposide ont traditionnellement été le 
pilier du traitement.   
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