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Déclaration de liens d’intérêt avec les industriels de santé 
en rapport avec le thème de la présentation (loi du 04/03/2002) :

• Intervenant : VALADE Sandrine

• Titre : SAM d’origine infectieuse

• Consultant ou membre d’un conseil scientifique

• Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou documents 

• Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement 
ou d’inscription à des congrès ou autres manifestations

• Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique

L’orateur ne 
souhaite
pas répondre

OUI NON

OUI NON

OUI NON

OUI NON



Cas clinique

❖ Patient de 70 ans, originaire de Côte d’Ivoire

❖ HTA

❖ Transplanté rénal en février 2016 (cause obstructive), créatinine 110µmol/L

❖ Traitements: Prednisone 7,5mg par jour, Tacrolimus, Mycophénolate mofétil

❖ Fièvre évoluant depuis 3 mois avec AEG. Notion de diarrhées.

❖ Traitement par Amoxicilline-acide clavulanique en ville: inefficace

❖ PA 90/60mmHg, FC 100/min, SpO2 98% en air ambiant, pas de défense abdominale, pas 
de syndrome tumoral



Examens complémentaires

❖ Leucocytes 2500/mm3 avec lymphopénie profonde, Hb 8.5 g/dL, plaquettes 66 G/L

❖ Réticulocytes 36000/mm3, haptoglobine 2 g/L, pas de schizocyte

❖ TP 50%, fibrinogène 1.6 g/L

❖ Créatinine 198µmol/L, LDH 1200 UI/L, cytolyse 4N, cholestase 5N, bilirubine 54µmol/L

❖ Ferritine 22 000µmol/L, triglycérides 3,2mmol/L

❖ EchoDoppler greffon: sans anomalie

❖ ECBU, hémocultures stériles
Syndrome 
d’activation 

macrophagique?



Critères HLH-2004

HLH 2004

Henter et al, Pediatr Blood Cancer. 
2007



• n = 2623 patients avec ferritine > 

500µg/L

• Classés 4 groupes

• 40 patients HLH + (1,5%)

• Ferritine max à 9083μg/L : sensibilité et 

spécificité 92%

Seuil de ferritine en réanimation?



Fardet L et al. Arthritis Rheumatol. 2014

HScore



Présentation : cohorte SLS (n = 203)
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Physiopathologie



❖ Mutations sur les gènesassociésà l’HLH (double/triple hétérozygotes: 

perforine, Rab27a, syntaxine-11)

❖ L’accumulation de mutations mono alléliques:

• altére la cytotoxicité des lymphocytes

• augmente le risquede developer des symptômes cliniques et 

biologiques de l’HLH

❖ SAM secondaires liés à des mutations polygéniques?

Susceptibilité génétique et SAM secondaires



Mutations hétérozygotes et sévérité

❖ n = 130 patients 

❖ Hémopathies malignes (37.7%), 

maladies auto-immunes (25.4%)

❖ Sévères 61%, transfert réa = 32%

❖ Mortalité = 24%

❖ 56 patients avec ≥ 1 variant



Scanner TAP



Scanner TAP



Etiologies des formes acquises (France)

40%

40%
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Infections Hémopathies malignes Maladie auto immune Indéterminée

• Virus
o EBV, HSV, VZV, CMV,
o HHV6, HHV8, adénovirus
o HIV (non isolé)
o Parvovirus B19
o Dengue …

• Bactéries
o Mycobactéries
o Intra cellulaires …

• Parasites
o Leishmaniose 

Toxoplasmose …
• Champignons

o Histoplasma
caspulatum

o Cryptococcus
neoformans …

• Hémopathies malignes
o Lymphomes T ou 

NK
o Lymphomes B
o Hodgkin
o Leucémies aiguës 
o Autres 

hémopathies
• Castleman
• Cancers solides

• Maladie de Still

• Lupus

• Polyarthrite 

rhumatoïde

• Vascularites …



SAM de cause virale

❖ Herpès virus et dengue +++

❖ HHV8: maladie de Castleman

❖ EBV: cas particulier

El Mallawany et al. Br J Haematol. 2022



Cas particulier des infections: l’œuf et la poule

❖ Orage cytokinique + apoptose 

❖ Myélosuppression, neutropénie

❖ => risque d’infections fongiques et bactériennes

Loubet et al, J Mycol Med 2023

Patient de 
68 ans sous 
corticoïdes

Infection 
grave à VZV

SAM Infections 
fongiques

immunodépressio
n

trigger infectieux



Cas clinique: évolution

❖ PCR CMV = 2,3 log, PCR EBV 2,1 log

❖ Pas de BAAR dans les expectorations

❖ Coproculture, parasitologie des selles, recherche de Clostridium difficile: négatives

❖ Immuno-phénotypage lymphocytaire sanguin: pas de population clonale

❖ Le patient reçoit une antibiothérapie probabiliste par Cefotaxime.

❖ Dégradation hémodynamique: état de choc avec encéphalopathie. Fébrile à 40°C.

❖ Transfert à St Louis pour la suite de la prise en charge.



En réanimation



En réanimation

❖ Le patient reçoit une antibiothérapie probabiliste par Pipéracilline-tazobactam.

❖ IOT et ventilation mécanique (choc + encéphalopathie)

❖ Remplissage vasculaire, noradrénaline

Traitement 
spécifique de la 
pathologie sous 

jacente

Traitement 
symptomatique 
(formes sévères)



Recommandations thérapeutiques

Hines et al, Crit Care Med 2022



Recommandations thérapeutiques

La Rosée et al, Blood 
2019



SAM infectieux: quels traitements?

❖ Traitement essentiel = traitement étiologique

❖ Peut suffire dans les formes peu sévères/modérées

❖ Et dans les formes plus sévères?

• Pas d’étude randomisée

• Petites séries rétrospectives

• CTC

• +/- IgIV

• VP16 dans les formes graves

• Place des anti JAK?

Ramos Casals et al, Lancet 2014
La Rosée et al, Blood 2019
Hines et al, Crit Care Med 2022
Imashuku et al, Acta Paediatr 2021
Knaak et al, Crit Care Med 2020

77 (23%) sans aucun 
traitement spécifique 

avec survie 50%

CT seuls  = 31 (survie 52%)
IgIV seules = 21 (survie 

91%)



Etoposide et risque infectieux

❖ N = 168 patients en réa

❖ 25,6% d’infections 
nosocomiales
• 86% bactériennes
• 2/3 poumon et bactériémie 

primaire

❖ Survenue d’infection 
associée à l’administration 
d’étoposide

❖ Mortalité plus élevée en cas 
d’infection nosocomiale



Un myélogramme est réalisé



Cas clinique: suite et fin

❖ Administration d’ETOPOSIDE 150mg (adaptation foie et rein)

❖ Diagnostic d’histoplasmose disséminée (confirmée sur PCR sang et moelle + histologie 

masse caecale): amphotéricine B liposomale 3mg/kg/j IV

❖ Apyrexie, sevrage des catécholamines et  amélioration de la fonction rénale

❖ Relais de l’amphotéricine B liposomale par ITRACONAZOLE 



Messages

❖ SAM responsable de défaillances d’organes non spécifiques

❖ Causes infectieuses dominées par les virus et infections fongiques/parasitaires

❖ Traitement de la cause dans tous les cas

❖ Traitement spécifique en cas de signe de gravité 

❖ Immunodépression induite par les traitements et le SAM: risque infectieux.
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