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ABREVIATIONS

AHAI : anémie hémolytique auto-immune
AJl : arthrite juvénile idiopathique

ALAT : alanine aminotransférase

ASAT : aspartate aminotransférase

BGN : bacilles a gram négatif

BLSE : béta-lactamase a spectre élargi
CAPS : syndrome catastrophique des anti-

phospholipides

CAR-T cells : cellules T porteuses d’un récepteur

chimérique

CCL-2 : chemokine ligand 2

CHS : syndrome Chédiak-Higashi

CIVD : coagulation intravasculaire disséminée
CMV : cytomégalovirus

Covid-19 : maladie a coronavirus 2019
CRP : protéine C réactive

CSH : cellules souches hématopoiétiques
CT : corticothérapie

Dex : dexaméthasone

EBV : Epstein-Barr virus

ECMO : oxygénation par membrane
extracorporelle

Fas-L : fas ligand

FLH : HLH de forme familiale

GM-CSF : granulocyte-monocyte colony-
stimulating factor

GS2 : syndrome de Griscelli 2

GVH : réaction du greffon contre I’h6te
HLH : hémophagocytose lympho-histiocytaire
HSV-1 et 2 : virus herpes simplex 1 et 2
IglV : immunoglobulines intraveineuses
IL: interleukine

INF-y : interféron gamma

IQR : écart interquartile

ITK : inhibiteur de tyrosine kinase

JAK : Janus Kinases

KP : klebsiella pneumoniae

LAL : leucémie aiglie lymphoblastique

LB : lymphocytes B

LBDGC : lymphome B diffus a grandes cellules
LED : lupus érythémateux disséminé

LT : lymphocytes T

LTc : lymphocytes T cytotoxiques

LTH : lymphocytes T helper

LT-LGL : grand lymphocytes T granuleux
MAPK : mitogen-activated protein kinases
MAT : microangiopathie thrombotique
M-CSF : macrophage colony-stimulating factor
MMF : mycophénolate mofétil

NK : cellules Natural Killer

PR : polyarthrite rhumatoide

PRF-1: perforin 1

SALH : syndrome d’activation lymphohistiocytaire

SAM : syndrome d’activation macrophagique
SAPL : syndrome des anti-phospholipides
SARS-Cov2 : Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2

sCD25 : récepteur soluble de I'interleukine 2
sIL-6R : récepteur soluble de I'IL-6

SMD : syndrome myélodysplasique

SOFA : Sequential Organ Failure Assessment
SRIS : syndrome de réponse inflammatoire
systémique

TGO : glutamyl-oxaloacétate-transférase

TGP : glutamyl-pyruvate-transaminase

TLR : toll-like receptors

TNF-a : tumor necrosis factor alpha

VEGF : vascular endothelial growth factor

VIH : virus de 'immunodéficience humaine
VZV : virus varicelle-zona

XLP : X-linked proliferative syndrom



INTRODUCTION

1.1. Syndrome d’activation lymphohistiocytaire

1.1.1.Définition et terminologie

Le syndrome d’activation lymphohistiocytaire (SALH) ou hémophagocytose lympho-
histiocytaire (HLH) est un syndrome potentiellement mortel par défaillance multiviscérale. Il est
secondaire a une activation incontrolée du systéme immunitaire et en particulier des lymphocytes T
cytotoxiques (LTc) et de cellules « natural Killer » (NK) dans un contexte d’orage cytokinique [1]. Il s’agit
d’un terme générique regroupant plusieurs maladies. On sépare classiquement les HLH primaires ou
génétiques imputables a un défaut fonctionnel des LTc et des NK, des formes secondaires a une
infection, un cancer, une maladie auto-immune ou auto-inflammatoire. Le terme syndrome
d’activation macrophagique (SAM), historiquement utilisé chez des enfants atteints de rhumatisme
chronique, est actuellement réservé aux formes secondaires a des maladies auto-immunes ou auto-

inflammatoires [2].

1.1.2.Epidémiologie
Le SALH est une maladie rare. Evaluer sa prévalence est difficile en raison de I'incertitude
diagnostique et de I'hétérogénéité de la pathologie, notamment en secteur de réanimation. La plus
grande revue de la littérature dans |'épidémiologie de I’'HLH est la série de Ramos et al avec 2197
patients. Cette derniere retient un dge médian de 49 ans avec un sex-ratio de 1,7 [3]. L'incidence de

I’'HLH est évaluée a 1 cas pour 800 000 personnes [3].

En secteur de réanimation, le diagnostic de SALH est sous-estimé du fait de la confusion
fréquente entre sepsis et HLH rendant I'analyse épidémiologique difficile [4]. Une série autopsique de
107 patients décédés de défaillance multiviscérale en réanimation suggere, apres analyse histologique
de biopsies ostéo-médullaires, que le SALH est largement sous-diagnostiqué [5]. En effet, dans cette
étude, une hémophagocytose était retrouvée chez 83% des patients décédés de choc septique. Une
autre étude, cette fois prospective, retrouve 64% d’hémophagocytose au myélogramme chez des

patients hospitalisés pour choc septique avec thrombopénie [6].

Toutefois, I’'hémophagocytose isolée, sans seuil, reste non spécifique des SALH en secteur de
soins critiques notamment en cas de choc septique. La sensibilité de I'hémophagocytose était de 83%
avec une spécificité de seulement 60% dans I'étude de Goel et al [7]. De plus, chez certains patients, il

semble exister un véritable continuum entre sepsis, orage cytokinique et SALH [4].



1.1.3.Diagnostic clinique et paraclinique

1.1.3.1. Tableau clinico-biologique

Le tableau clinique associe une fiévre quasi-constante, une hépatomégalie et/ou

splénomégalie dans la moitié des cas, ainsi que la présence d’adénopathies périphériques dans un tiers

des cas [3]. Une atteinte d’organe, spécifique ou non, peut également étre présente, regroupant par

ordre de fréquence décroissante :

Une hépatite aiglie le plus souvent cytolytique [8] ;

Des manifestations pulmonaires, le plus souvent de pronostic péjoratif, pouvant évoluer vers
un véritable syndrome de détresse respiratoire aiglie (SDRA) [9] ;

Une atteinte neurologique, présente dans 25% des cas, de présentation variée [10] ;

Des lésions cutanées, qui sont le plus souvent aspécifiques. Un rash maculo-papuleux peut
notamment étre retrouvé de maniere transitoire [11] ;

Une atteinte digestive également aspécifique ;

Une insuffisance rénale aiglie, plus rare, principalement secondaire a une nécrose tubulaire
aiglie [12]. Elle nécessite une épuration extra-rénale dans la moitié des cas et peut évoluer

vers une insuffisance rénale chronique avec mise en dialyse.

Sur le plan biologique, les anomalies retrouvées dans la cohorte de Ramos et al [3] sont

décrites dans la Figure 1.

Figure 1. Anomalies biologiques dans le SALH [3]

De plus, il est classiquement retrouvé des images d’hémophagocytose au niveau de la moelle

osseuse ou des organes hématopoiétiques secondaires comme le foie, la rate ou les ganglions

lymphoides. L'aspect d’hémophagocytose le plus fréquemment retrouvé est celui de macrophages

activés, avec la présence cytosolique de vacuoles de phagocytose contenant des cellules sanguines

(hématies, polynucléaires, lymphocytes, plaquettes ou leurs précurseurs médullaires). Bien que ce



critére soit inclus dans le nom méme du SALH, il apparait actuellement comme un parameétre peu
spécifique (seulement 60% dans I’étude de Goel et al [7]). Dans I’'HLH, une image d’"hémophagocytose
est retrouvée chez 52 a 100% des patients adultes dans les différentes études [13][14][15]. Cependant,
le diagnostic biologique d’hémophagocytose souffre principalement d’une absence de standardisation
dans les études cliniques [16]. Le chiffre de 2 a 3% de macrophages ayant des signes actifs
d’hémophagocytose est communément admis. Il doit étre associé a une médiane de 6 macrophages

comptés pour 500 cellules nucléés.

Figure 2. Image d’hémophagocytose [13]

1.1.3.2. Critéres diagnostiques

Le diagnostic du SALH reste a ce jour principalement basé sur les criteres « Hemophagocytic
lymphohistiocytosis » (HLH) révisés de 2004 [17]. Ces critéres ont été établis a partir d’"HLH primaires
pédiatriques et ne sont pas adaptés aux formes secondaires ou réactionnelles de I'adulte, a fortiori
hospitalisé dans un service de réanimation. En effet, le dosage du récepteur soluble de l'interleukine
2 (sCD25) ainsi que I'étude de la fonction des NK n’est rapporté que dans 20% des études publiées chez
I’adulte. De plus, le diagnostic moléculaire n’est que trés peu réalisé. En effet, chez I'adulte, une étude
avait déterminé une prévalence de seulement 7% de syndrome hémophagocytaire primaire a
expression tardive par la présence de mutations de PRF1, MUNC13-4, et STXBP2 [18]. Une étude
récente, publiée dans Blood, n’a retrouvé aucune mutation bi-allélique mais la présence d’un variant

mono-allélique affectant un ou plusieurs genes F-HLH chez pres de 50% des patients [19].

Critéres diagnostiques du HLH-2004
Etat fébrile > 38,5°
Splénomégalie
Cytopénie de > 2 lignées :

- Hémoglobine < 9 g/dI
- Plaquettes < 100 G/L
- Neutrophiles <1 G/L

Hypertriglycéridémie = 3 mmol/I a jeun ou hypofibrinogénémie < 1,5 g/I
Présence d’hémophagocytose dans la moelle osseuse, la rate ou les ganglions
Diminution ou absence d’activité des cellules NK
Ferritinémie = 500 pg/I
sCD25 (récepteur soluble de I'lL-2) > 2 400 U/ml
Tableau 1. Criteres diagnostiques HLH-2004 [17]
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Plusieurs auteurs ont défini des critéres diagnostiques différents de ceux de la classification
HLH-2004, probablement plus adaptés a la forme de I'adulte. A I'aide d'une cohorte multicentrique
rétrospective de 312 patients, I'équipe de I'hopital Saint-Antoine (AP-HP) a développé un score
diagnostique pour le SALH secondaire.

Neuf variables sont retenues pour ce score nommé HScore [20] :

e Trois variables cliniques : présence de fieévre, organomégalie, immunodépression connue ;

e Cing variables biologiques : taux de triglycérides, ferritine, aspartate aminotransférase

(ASAT), fibrinogéne, cytopénies ;

e Une variable cytologique avec la présence d’hémophagocytose au myélogramme.

Un HScore supérieur a 169 est en faveur d’un diagnostic d’"HLH secondaire avec une sensibilité

de 93% et une spécificité de 86%.

Variable Points
Immunosuppression sous-jacente No'n =0
Oui=18

<38,4°C=0

Température (°C) 38,4°C—39,4°C=33

>39,4°C=49

Non=0
Organomégalie Hépatomégalie OU splénomégalie = 23

Hépatomégalie ET splénomégalie = 38
Cytopénie :
- Hémoglobine < 9,2 g/dI
- Plaquettes < 110 G/L
- Leucocytes < 5 G/L

Une lignée =0
Deux lignées = 23
Trois lignées = 34

<2000=0
Ferritinémie (ng/ml) 2000 - 6000 = 35
> 6000 = 50
<15=0
Triglycéridémie (mmol/l) 1,5-4=44
>4 =64
e, >2,5=0
Fibrinogénémie (mg/L) <25=30
<30=0
ASAT (UI/L) >30=19
s Non=0
Images d’hémophagocytose Oui= 35

Tableau 2. Score diagnostique pour le SALH secondaire / HScore [20]

1.1.4.Physiopathologie

1.1.4.1. Généralités
La physiopathologie de I'HLH a principalement été élucidée a travers I'étude des formes
primaires pédiatriques. Au cours de la réponse immunitaire des patients atteints d’un SALH primaire,

les fonctions cytotoxiques des NK et des LTc sont défectueuses du fait de mutations génétiques portant



sur les granules de cytotoxicité. Il en résulte une activation réactionnelle et inadaptée avec expansion
polyclonale de LTc et de NK par la persistance de la stimulation antigénique et I'absence de
rétrocontréle négatif. L'activation lymphocytaire se fait dans un déséquilibre global de la balance
Th1/Th2 (Th pour lymphocytes « T helper ») en faveur de la voie Th1l, et engendre une augmentation
des cytokines de type interféron gamma (INF-y), IL-12, IL-2, macrophage colony-stimulating factor (M-
CSF), granulocyte-monocyte colony-stimulating factor (GM-CSF) et Fas ligand (Fas-L) [21][22] . En effet,
les cellules cytotoxiques, bien que dysfonctionnelles sur le plan cytolytique, maintiennent leur capacité
de production cytokinique et vont, par ce biais, activer les macrophages. Une fois activés, les
macrophages produisent a leur tour des cytokines pro-inflammatoires IL-1, IL-6, tumor necrosis factor
alpha (TNF-a), créant un état hyper-inflammatoire, encore appelé « orage cytokinique», responsable
des symptdmes cliniques et biologiques du SALH [23]. Par ailleurs, la production d’IL-12 et d’IL-18 par
le macrophage entretient en retour I'activation lymphocytaire réalisant un cercle vicieux d’activation

mutuelle entre cellules cytotoxiques et macrophages.

Figure 3. Réponse immunitaire physiologique [24]

Figure 4. Réponse immunitaire dans le syndrome hémophagocytaire [24]



D’autres voies semblent participer a la physiopathologie de I'HLH :

e Lavoie MyD88 /TLR : le blocage mutationnel de MyD88 chez la souris souffrant d’"HLH primaire
inhibe I'apparition de la maladie. En effet, MyD88 est indispensable a la prolifération des LTc
et plus particulierement a la boucle de rétrocontrole positive entre les cellules présentatrices
d’antigenes et les LTc. De plus, la transcription de nombreux génes dépendants de I'l[FN-y dans
les macrophages repose également sur MyD88 [25] ;

e La voie IL-33/ST2: le blocage de cette voie réduit la gravité de la maladie chez la souris,
notamment par la réduction de sécrétion d’IFN-y. L’IL-33 libérée par la mort cellulaire semble
agir directement sur les LT pour favoriser la production d'IFN-y [26] ;

e La voie IL-18 : elle a été mise en évidence par la découverte d’une inflammasomopathie
provoquée par ['hyperactivité inflammatoire du NLRC4, responsable d’entérocolites

inflammatoires et de SALH récidivants [27].

La physiopathologie des formes secondaires se distingue sensiblement de celle des formes
primaires. Dans ces formes réactionnelles, la présence excessive d’'IL-6 et d’IL-18, semble inhiber la
cytotoxicité cellulaire par une baisse de I'expression de la perforine et de la granzyme B [28]. Ces
cytokines sont en exces en raison de la présence d’un facteur déclenchant infectieux, néoplasique ou
auto-immune et possiblement d’une anomalie d'activation des TLR (favorisée également par I'exces
d’'IL-6) ou par la présence de mutations de gain de fonction affectant I'inflammasome (en particulier
NLRC4) [29][30]. Une étude récente, réalisée in-vitro sur les cellules NK des patients atteints de SALH
secondaire, a permis de préciser la physiopathologie de ce syndrome. Dans cette étude, I'expression
moyenne de la perforine était normale et les tests de cytotoxicité des cellules NK n'ont pas permis de
mettre en évidence d’anomalies particulieres. Par ailleurs, une lymphopénie sévere et transitoire avec
la présence de cellules NK activés a été observée. En conséquence, le SALH secondaire semble étre
d’avantage lié a I'hyper-inflammation et I'orage cytokinique qu’a la diminution de la cytotoxicité

cellulaire [19].

1.1.4.2. Effets clinico-biologiques de I'orage cytokinique
Bien que I'origine physiopathologique de I'HLH se situe au niveau des fonctions cytotoxiques
des cellules NK et des lymphocytes T-CD8+, c’est bien le macrophage qui est responsable du tableau
clinique par la sécrétion de nombreuses cytokines. En effet, on retrouve chez les patients la présence
accrue de TNF-a, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 et IL-18. Dans une étude menée chez 9 patients pédiatriques
présentant un SALH génétique, le dosage des marqueurs pro-inflammatoires comme le TNF-a, I'IL-6,
I'INF-y et le facteur soluble sCD8 montre une élévation de I'ensemble de ces marqueurs et en

particulier de I'INF-y lors des poussées de la pathologie [31].



Le SALH s’explique par la physiopathologie suivante :

Le syndrome tumoral est expliqué par la présence de LT CD8+ et de macrophages activés [32] ;
L'inflammation systémique avec hyperferritinémie est principalement expliquée par I'IL-6, I'IL-1
ainsi que le TNF-a ;

Les cytopénies sont secondaires a I'hémophagocytose, ainsi qu’a l'inhibition des précurseurs
myéloides par I'INF-y, le TNF-a et I'IL-1 ;

L’hypertriglycéridémie est secondaire a linhibition de la lipoprotéine lipase causée par
I"augmentation de TNF-a ;

L’hypofibrinogénémie peut étre expliquée par la sécrétion d’activateurs du plasminogene par

les monocytes activés.

Figure 5. Physiopathologie du SALH [23]

1.1.5.Etiologies

Deux formes d’HLH peuvent étre isolées : les formes primaires ou génétiques et les formes

secondaires ou réactives.

1.1.5.1. SALH primaires

Les SALH primaires sont des maladies génétiques, le plus souvent d’expression pédiatrique,

dans lesquelles les fonctions cytotoxiques des cellules NK et des LTc sont défectueuses. La majorité de

ces pathologies touche les granules de cytotoxicité (perforine ou granzyme) permettant la destruction
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du micro-organisme, tandis que les fonctions de présentation antigénique et de sécrétion de cytokines
sont préservées [33]. Parmi les HLH primaires, peuvent étre distingués :
e Les HLH de forme familiale (FLH) qui sont des maladies autosomiques récessives ;
e Les autres syndromes de déficience immunitaire associés a une activation
lymphohistiocytaire, représentés par le syndrome de Griscelli 2(GS2), le syndrome

Chédiak-Higashi (CHS), et le X-linked proliferative syndrome (XLP) [34].

L'ensemble des étapes de la cytotoxicité peut étre concerné par une mutation génétique
responsable d’un tableau d’HLH primaire. Les différentes étapes de la cytotoxicité sont décrites en

Annexe 1.

Les SALH primaires peuvent plus rarement se manifester a I’dge adulte. Les patients les plus
agés au diagnostic ont, par exemple, 62 ans pour la forme familiale HLH-1(FHL-1) [35], 46 ans pour
FHL-2 [36], 34 ans pour FHL-3 [37] et 17 ans pour FHL-5 [38]. Des formes adultes peuvent également
étre retrouvées dans les syndromes de déficit immunitaire type XLP-1 ou XLP-2 [39]. Ces diagnostics
doivent étre évoqués en particulier dans un contexte de consanguinité, d’albinisme, de forme

récurrente, réfractaire ou familiale.

1.1.5.2. SALH secondaires
Les SALH secondaires ou réactionnels sont déclenchés par un trigger, le plus souvent d’origine
infectieuse. Ainsi, une revue de la littérature publiée dans le Lancet, a analysée les dossiers de 2696
HLH dont 1108 cas (41%) étaient imputables a une infection [3].

e L’infection virale reste de loin la cause la plus fréquente (69% des infections) avec notamment
30% d’Epstein-Barr virus (EBV), 15% de virus de I'immunodéficience humaine (VIH) et 6% de
cytomégalovirus (CMV) ;

e L’infection bactérienne est retrouvée dans 18% des cas, avec pour premieére cause
Mycobacterium Tuberculosis ;

e Les causes parasitaires et fungiques sont dominées par la leishmaniose et I’histoplasmose ;

Les SALH peuvent aussi étre déclenchés par des triggers non infectieux comme un médicament

ou une chirurgie.



Figure 6. Facteurs déclenchants du SALH secondaire [3]

Un SALH de l'adulte peut révéler une pathologie sous-jacente, le plus souvent de nature
néoplasique (38% des HLH de I'adulte) avec une majorité de lymphomes B, T ou NK. Ce syndrome est
également présent chez 10% des patients traités pour leucémie aiglie myéloide, engendrant alors une
mortalité précoce accrue [40]. L'HLH peut révéler une maladie auto-immune dans plus de 10% des cas
avec une majorité de lupus érythémateux disséminé (LED), maladie de Still de I'adulte, polyarthrite
rhumatoide (PR). Dans l'arthrite juvénile idiopathique (AlJl), certaines mutations dans les genes
associés aux SALH primitifs, prédisposent au SALH [41]. Dans le lupus érythémateux systémique, I'HLH

peut étre inaugural [42].

Figure 7. Facteurs prédisposants du SALH [3]

9



Par ailleurs, le virus SARS-Cov2 peut étre associé a une réponse inflammatoire systémique
dérégulée avec un état d’hyper-inflammation, qui peut entrainer ou aggraver un SDRA et une
défaillance multiviscérale. Certains patients présentent un profil hyper-inflammatoire associé a une
hyperferritinémie, une cytolyse hépatique ainsi que des troubles de la coagulation dans un contexte
d’augmentation notable des cytokines IL-1B, IL-2, IL-6, IL-17, IL-8, TNF-a et chemokine ligand 2 (CCL-2)

[43][44]. Des niveaux plus élevés d’IL-6 semblent corrélés a la sévérité de la pathologie [45].

1.1.6.Traitement du SALH primaire

La prise en charge du SALH primaire est basée sur le protocole HLH-94 révisé en 2004 [46][47].
Il reste actuellement le traitement de référence des formes primaires et pédiatriques et repose sur la
combinaison d’une corticothérapie a forte dose (type dexaméthasone afin de diffuser a travers la
barriere hémato-méningée), d’étoposide, de ciclosporine ainsi que d’injections intrathécales de

méthotrexate en cas d’atteinte neurologique [48].

Figure 8. Protocole HLH-94 révisé en 2004 [46][47]

Bien qu’une adaptation soit proposée chez I'adulte, par réduction de la fréquence et de la dose
d’étoposide, ce protocole ne doit pas étre utilisé en premiere ligne dans le SALH de I'adulte. En effet,
le protocole HLH-94 doit étre réservé aux suspicions de SALH primaire de révélation tardive, rare chez

I'adulte [18].
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Récemment, une étude sur I'emapalumab (un anticorps anti-IFN-y) offre des résultats tres
intéressants dans le cas des SALH primaires réfractaires ou incapables de recevoir le traitement

conventionnel [49].

1.1.7.Traitement du SALH secondaire

Du fait de I’hétérogénéité des SALH secondaires, il ne peut pas étre proposé de traitement
unique systématique [50]. Le traitement doit étre avant tout orienté vers la recherche et la prise en
charge du trigger et/ou du facteur prédisposant retrouvé dans I’histoire de la maladie. Il s’en suit un

traitement immunosuppresseur adapté a I'étiologie du SALH.

Le premier traitement classiquement réalisé est une corticothérapie a forte dose. La
dexaméthasone 3 la posologie de 10mg/m?/j (répartie en 2 prises) pendant 3 4 5 jours est souvent
utilisé par extension du protocole HLH-2004. Dans le SAM, il est également souvent utilisé un
traitement par méthylprednisolone a la dose de 1g pendant 3 a 5 jours. Dans les formes de SALH
secondaire a une maladie auto-immune ou auto-inflammatoire, ['utilisation précoce d’une
corticothérapie a forte dose peut étre efficace en monothérapie, mais plus de la moitié des cas sont
signalés comme résistants aux corticostéroides. Par ailleurs, ce traitement est souvent insuffisamment
efficace dans le SALH de réanimation et doit amener trés rapidement a la réalisation d’un traitement

de second intention [51].

L'étoposide est proposé apres la corticothérapie dans les SALH sévéres avec défaillance
d’organe. Cet inhibiteur de la topoisomérase 2 semble éliminer sélectivement les LT pathologiques
activés dans le SALH [52]. Dans I'étude d’Arca et al, I'absence de traitement par étoposide était
associée de maniére indépendante a un pronostic plus défavorable [53]. Cependant, la population,
incluse de maniere rétrospective, était marquée par la surreprésentation des pathologies onco-
hématologiques par rapport aux maladies systémiques auto-immunes ou auto-inflammatoires. Le
trigger infectieux était également sous-représenté par rapport aux autres études épidémiologiques.
Par ailleurs, ce traitement a particulierement fait ses preuves dans le SALH secondaire a une infection
virale par I'EBV [54]. Toutefois, I'étoposide reste un traitement de gestion difficile chez les patients de
réanimation, notamment chez les malades immunodéprimés ou la myélotoxicité induite empéche
souvent son utilisation. De plus, chez certains patients, d’autres traitements cytotoxiques doivent étre
utilisés pour traiter la cause du SALH, comme par exemple l"utilisation du cyclophosphamide dans le

LED. Cet effet indésirable majeur de I'étoposide participe a la morbi-mortalité du SALH [55][56].
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Les immunoglobulines intraveineuses (IglV), a dose immunomodulatrice (2 g/kg sur 3 jours),
peuvent étre utilisées dans le SALH secondaire avec trigger infectieux, si celui-ci y est sensible

uniquement (infections a parvovirus B19 notamment) [57][58].

Les premieres données sur Iutilisation du ruxolitinib (un inhibiteur des Janus Kinases (JAK)1 et
JAK2) dans I’'HLH secondaire sont encourageantes [59]. Ce traitement bloque la signalisation en aval

du récepteur a l'interféron, dont on a cité plus haut le role clé dans la physiopathologie du SALH.

Dans certaines pathologies, des traitements spécifiques ont démontré leurs intéréts :

e Dans les SALH secondaires a une pathologie néoplasique avant traitement, I'étoposide est
assez largement utilisé en premiere ligne. Lorsque le SALH survient pendant le traitement par
chimiothérapie, I'’étoposide n’est pas ou peu utilisé, la priorité restant de rechercher et de
traiter les infections de I'immunodéprimé [40];

e Dans la maladie de Still de I'adulte et dans I’AJl de I'enfant, il convient d’envisager aprés la
corticothérapie directement un traitement par anticorps anti-IL-1 ou anti-IL-6 [60][61];

e Dans le LED, des doses élevées de stéroides comme traitement de premiére intention, ont
induit une rémission chez 37/57 patients (65%) alors que les régimes a base d'étoposide et de

cyclophosphamide ont eu la meilleure efficacité en seconde intention [42] ;

Par ailleurs, certaines formes particulieres de SALH secondaires, comme le syndrome de
relargage cytokinique sont traités efficacement par tocilizumab (un anticorps anti-IL-6R). Ce syndrome
complique fréquemment le traitement par CAR-T cells (cellules T porteuses d’un récepteur chimérique)
dans lequel le tocilizumab est utilisé a la dose de 8 mg/kg en 2 ou 3 injections et permet une résolution
rapide du syndrome de libération cytokinique de grade 3 ou 4. En effet, chez 14 patients en état de
choc dont 13 traités par tocilizumab, les auteurs ne déclarent aucun décés alors que la mortalité est
de 18 a 50 % habituellement dans cette population [62]. Il en est de méme dans le syndrome de
relargage cytokinique secondaire au traitement par blinatumomab (un anticorps bispécifique anti-CD3
et CD19 utilisé dans la leucémie aigiie lymphoide). Dans ce cas, I'adjonction de tocilizumab a la dose

de 8 mg/kg transforme favorablement le pronostic du patient [63].

Un algorithme de prise en charge du SALH de I'adulte, publié par La Rosée et al est proposé

en annexe 5 [50]

1.1.8.Pronostic du SALH

Le pronostic du SALH est sombre et tient a la sévérité des défaillances d’organes induites par

le SALH ainsi qu’au pronostic propre de la pathologie a I'origine du SALH. Dans une étude rétrospective
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réalisée sur 56 malades, les facteurs de risque de mortalité dans le SALH en réanimation étaient la
thrombopénie et la présence d’un choc a la phase initiale de la prise en charge. Au contraire, certaines
étiologies comme la maladie de Castelman ou le lymphome B semblaient étre des facteurs protecteurs
[13]. Une autre étude rétrospective portant sur 162 malades atteints de SALH secondaire retrouvait
que la thrombopénie, I’age avancé, le diagnostic étiologique de lymphome et I'absence de traitement

par étoposide étaient des facteurs de mauvais pronostic [53].

Par ailleurs, I’hypercytokinémie est corrélée a un pronostic moins bon et est considérée, par
certains auteurs, comme le principal facteur pronostique de la maladie et donc de morbi-mortalité
[64]. Cette hypothése laisse présager I'utilité des biothérapies adaptées a chaque patient et a chaque

profil cytokinique dans le SALH.

1.2. Tocilizumab

1.2.1.Généralités sur le tocilizumab

Le tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé, d’isotype 1gG1 kappa, dirigé contre le
récepteur de I'lL-6 [65]. Son indication est validée dans le traitement de la PR, de I’All et de la maladie
de Castelman [66][67]. Plus récemment, il a démontré son efficacité dans le traitement d’induction de
I'artérite gigantocellulaire et de I'artérite de Takayasu [68]. Plusieurs études suggérent également
l'utilité d’'un blocage de I'IL-6R dans de nombreuses maladies chroniques auto-immunes ou
inflammatoires comme la sclérodermie systémique, le LED, la polychrondrite atrophiante ou encore

les myosites auto-immunes [69][70][711[72][73].

Les effets indésirables les plus communs sont I'augmentation du risque infectieux, une
augmentation mineure du risque de perforation intestinale, ainsi qu’une élévation des enzymes
hépatiques. Certains auteurs ont rapporté, dans plusieurs cases reports, la survenue d’'une HLH
secondaire a la perfusion de tocilizumab dans I'AJl [74]. Toutefois, une étude prospective sur 27
malades traités par tocilizumab au long cours dans le cadre de différentes pathologies, dédouane la
présence d’un risque accru de SALH [75]. Bien au contraire, dans I'AJl, une étude japonaise suggére
que l'apparition du SALH secondaire chez les patients traités par tocilizumab au long cours est plus

rare qu’avec un autre traitement (3,6% contre 6,8 % a 13%) [76].

En phase aigle, le tocilizumab est utilisé couramment avec des résultats spectaculaires dans
le syndrome de relargage cytokinique de grade 3 ou 4 secondaire au traitement par CAR-T cells [62].
De par le réle central de I'lL-6 dans certaines pathologies inflammatoires avec orage cytokinique telles
que I'HLH ou le syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS) infectieux ou non-infectieux, le

tocilizumab est considéré comme un candidat potentiellement intéressant [65].
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1.2.2.Généralités sur I'lL-6

L’IL-6 est une cytokine a action pléiotropique, participant a la défense de I’hGte contre un stress
infectieux ou un dommage tissulaire de nature non infectieuse. En effet, il s’agit d’'un des principaux
médiateurs de la réponse inflammatoire systémique a la phase aiglie [65]. Elle est produite
principalement via [lactivation des toll-like receptors (TLR) et [Iactivation monocytaire et
macrophagique. Elle peut également étre sécrétée par les lymphocytes, fibroblastes ainsi qu’un certain

nombre de cellules tumorales.

Figure 9. Réle de I'IL-6 [65]

L'IL-6 peut agir localement ou étre acheminée par la circulation sanguine vers ses organes
cibles, ou elle exercera son action via son récepteur. Une fois fixée sur son récepteur
transmembranaire, elle active les voies de signalisation STAT3 et MAPK via la voie des JAK/STAT. I

existe également une forme soluble du récepteur a I'lL-6.

L’IL-6 participe notamment a :
e L’hyperperméabilité capillaire par augmentation du vascular endothelial growth factor (VEGF) ;
e L’activation de la cascade de coagulation via I'induction du facteur tissulaire a la surface
cellulaire des monocytes ;
e L[’'augmentation de production de protéines pro-inflammatoires au niveau hépatique : protéine
C réactive (CRP), sérum amyloide A, antitrypsine, hepcidine, fibrinogéne, thrombopoiétine ;

e L’activation du complément par la production de C3 et I'activation du récepteur C5aR ;
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e Labaisse de I'activité cytotoxique des NK aboutissant, dans le cadre du SALH, a un auto-entretien
du phénoméne pathologique ;
e La modification de la sensibilité des TLR, aboutissant également a un auto-entretien de la

réponse inflammatoire systémique [29].

Ainsi, ces effets jouent un role pathologique dans I'hypoxie tissulaire, la coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD), la dysfonction myocardique et endothéliale ainsi que la dysfonction
multiviscérale, qui sont les caractéristiques principales du SIRS infectieux ou non-infectieux, du

syndrome de relargage cytokinique et enfin du SALH.

1.3. Tocilizumab dans le SALH

1.3.1.Rationnel physiopathologique

Un exces d’IL-6 dans I’HLH est responsable d’une réponse inflammatoire systémique inadaptée
pouvant aboutir a une hypoxie tissulaire, une CIVD, une endothéliopathie voire a une défaillance

multiviscérale.

Dans le SALH, cette cytokine semble avoir spécifiquement une implication dans le maintien du
mécanisme physiopathologique. En effet, in vitro chez la souris atteinte d’All, une diminution de la
cytotoxicité des cellules NK est observée lors de I'administration de forte quantité d'IL-6 par la
réduction de I'expression de la perforine et de la granzyme B. Chez I’homme, in vitro, I'ajout de
tocilizumab provoque une augmentation de la cytotoxicité des cellules NK ainsi qu’une augmentation
de l'expression de granzyme B et de perforine. Lors des rémissions cliniques d’All, une quantité
moindre d'lIL-6 est constatée ainsi qu’une augmentation de la cytotoxicité via une expression accrue
de granzyme B et de perforine. Cette étude supporte le fait que I'augmentation de I'lL-6 dans le SALH
participe directement a la diminution de la cytotoxicité, elle-méme responsable d’une auto-
amplification du phénomene d’HLH [28]. Dans une autre étude réalisée in vivo et in vitro chez la souris,
les auteurs ont démontré que |'exposition prolongée a I'lL-6 amplifiait la réponse inflammatoire via
une susceptibilité accrue des TLR, pouvant également participer a I'auto-entretien physiopathologique

[29].

Au total, I'intérét d’un blocage de I'lL-6 semble double par :
e Ladiminution de I'orage cytokinique par inhibition de la réponse inflammatoire systémique en
phase précoce ;
e La restauration de la fonction de cytotoxicité cellulaire par augmentation de I'expression de

granzyme B et de perforine.
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Toutefois, le traitement par anti-IL6R n’a pour principal objectif que le contréle de I'état hyper-
inflammatoire, qui est 'apanage des SALH secondaire de I'adulte. Il ne doit pas étre envisagé sans un

traitement de la cause du SALH.

1.3.2.Etudes cliniques sur Iutilisation du tocilizumab dans le SALH

De par son intérét physiopathologique, le blocage d’'IL-6 a été utilisé comme traitement
efficace du SALH secondaire dans plusieurs étiologies. L'ensemble des données de la littérature est

basé sur des études descriptives portant sur peu de patients (case reports).

Concernant la maladie de Still de I'adulte, plusieurs équipes ont utilisé le tocilizumab avec
succés a la dose de 8 mg/kg une fois en 1%¢ ligne thérapeutique du SALH secondaire
[771(781[79][80][81]. Les patients ne présentaient pas de défaillances d’organes, et étaient traités
efficacement par tocilizumab avec amélioration clinico-biologique rapide des parametres de I’"HLH. Par
la suite, dans la majorité des cas, des perfusions répétées de tocilizumab ont été effectuées, dans le
cadre du traitement du rhumatisme inflammatoire chronique. Une étude rapporte un cas de SAM
secondaire a une maladie de Still de I'adulte avec défaillance multiviscérale (ventilation assistée
controlée, épuration extra-rénale et choc cardiogénique) traité efficacement par tocilizumab apres
échec d’un traitement par anakinra (antagoniste du récepteur de I'lL-1) [82]. Le blocage de I'lL-6R reste,

selon ces auteurs, la thérapeutique la plus utilisée dans ce cadre étiologique précis [81].

Dans I’All, le tocilizumab n’a pas été testé en phase aiglie. Une étude compare l'incidence de
la survenue d’un tableau de SAM ainsi que les différences cliniques et biologiques entre les patients
traités au long cours par tocilizumab et les patients ne recevant pas cette thérapeutique. L'étude
conclut sur une incidence plus faible de SAM chez les patients traités par tocilizumab au long cours
(3,6% contre 6,8 % a 13% en temps normal) [76]. Par ailleurs, les SALH n’ont pas les mémes
caractéristiques clinico-biologiques avec un diagnostic plus difficile sous tocilizumab. Les symptémes
sont, en effet, plus souvent masqués par le blocage de I'lL-6R. La CRP est également, dans ce cadre-I3,
un mauvais marqueur de SAM, I'augmentation de ce marqueur étant inhibée en présence d’un blocage

de I'IL-6R [83].

Dans le lupus érythémateux disséming, le traitement par tocilizumab a la dose de 8 mg/kg
hebdomadaire a été essayé avec succés pour un tableau de SALH secondaire sévere avec
myopéricardite et glomérulonéphrite rapidement progressive (GNRP) puis défaillance multi-viscérale.
Le traitement a été utilisé apres échec d’une corticothérapie a forte dose associé a un traitement par

tacrolimus et étanercept [84].
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L'allo-immunisation retardée post-transfusionnelle du patient drépanocytaire peut se
manifester rarement par la présence d’un tableau d’orage cytokinique avec SALH sans apparition de
nouvel auto-anticorps érythrocytaire. Une réduction du marquage CD47 est retrouvée a la surface
érythrocytaire qui est responsable d’une induction macrophagique et d’'une excrétion de cytokines
[85]. L'utilisation de tocilizumab a 8 mg/kg/j pendant 4 jours dans un case report, aprés dosage de I'IL-
6 revenant tres élevé, a permis I'obtention d’'une amélioration rapide des parameétres biologiques de
I’'HLH. Le traitement standard de I'allo-immunisation par rituximab ou éculizumab n’a pas été réalisé

dans ce cas du fait de I'absence de nouvel auto-anticorps.

Par ailleurs, dans le syndrome de relargage cytokinique secondaire au traitement par CAR-T
cells ou par anticorps bispécifiques de type blinatumomab, le tocilizumab est utilisé couramment a la

dose de 8 mg/kg, en plusieurs injections si nécessaire, avec une efficacité importante.

Enfin, dans la maladie a SARS-Cov2, plusieurs équipes ont utilisé le tocilizumab initialement
dans les formes sévéres avec syndrome de relargage cytokinique et défaillance multiviscérale avec des
résultats intéressants [86]. Apres la publication des résultats de I'étude de Salama et al dans le New
England Journal of Medicine puis plus récemment des résultats I'étude RECOVERY, ce traitement
pourrait étre proposé dans la maladie a SARS-Cov2 chez des patients hypoxémique associé a un

syndrome inflammatoire biologique [45][86].

1.4. Objectif de I’'étude

Le but de I’étude est d’évaluer I'efficacité clinique et biologique du tocilizumab a la dose unique
de 8 mg/kg, en intra-veineux, apres corticothérapie, dans les formes de SALH secondaire de I'adulte

avec nécessité d’hospitalisation en réanimation.

Cibler la principale cytokine responsable a la fois du tableau clinique et de la pérennisation de
la physiopathologie par inhibition de la cytotoxicité des LTc parait étre une alternative de choix. De
plus, en dehors des cas d’HLH primaire ou d’HLH secondaire a une pathologie néoplasique, dans
lesquels le traitement par étoposide semble étre le plus approprié en premiére ligne, aucune donnée
suffisante n’est disponible pour proposer un immunosuppresseur a titre systématique. L'étoposide
reste un traitement compliqué a gérer pour les patients de réanimation d’autant plus chez les patients
immunodéprimés chez lesquels la myélotoxicité freine souvent son utilisation. Par conséquent, le
tocilizumab parait étre une alternative sérieuse a I'étoposide en premiere ligne aprées corticothérapie,

chez certains patients immunodéprimés et/ou porteurs de maladies auto-immunes.
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MATERIELS ET METHODES

Nous avons réalisé une étude rétrospective, monocentrique, observationnelle, au sein de
I'unité de réanimation du service de Néphrologie et Transplantation d’Organe (H6pital Rangueil) et de
I'unité de Réanimation Polyvalente (H6pital Purpan) du Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse

entre juin 2013 et janvier 2021.

2.1. Critéres d'inclusion et définition

Les criteres d’inclusion étaient les suivants : patients agés de 18 ans et plus, hospitalisés en
réanimation et traités par tocilizumab, a la dose unique de 8 mg/kg en une injection par voie intra
veineuse, dans le cadre d’'un SALH secondaire de lI'adulte résistant a un premier traitement par
corticothérapie a forte dose.

L'HLH était défini par la présence d’un HScore supérieur a 169 correspondant a une sensibilité

diagnostique de 93% [20]. Le score diagnostique HLH de 2004 était également rapporté.

2.2. Recueil des données

Les données recueillies le jour du traitement par tocilizumab ainsi que trois jours avant le
traitement ont été :

e Etiologies du SALH (trigger et/ou maladie sous-jacente) ;

e Présence d’'une immunodépression préexistante ainsi que I'utilisation d'immunosuppresseurs
au long cours ;

e Traitements utilisés avant I'injection de tocilizumab dans le cadre du traitement de I’'HLH avec
leur nature (corticothérapie, étoposide, IglV, cyclophosphamide, autres...), leur posologie et
enfin leur durée ;

e Parameétres cliniques et biologiques diagnostiques constitutifs du HScore ainsi que le calcul de
celui-ci :

=  Fievre supérieure a 38,5°C;

= Splénomégalie;

= Hépatomégalie;

= Dosage de la protéine C réactive (CRP), hémoglobine, leucocytes, polynucléaires
neutrophiles, monocytes, ferritine, triglycéride, TGO, TGP et bilirubine ;

= Présence d’'une hémophagocytose au myélogramme.

e Parameétres de défaillance d’organe : nécessité d’une ventilation mécanique, d’un support
vasopresseur en noradrénaline, d’une épuration extra-rénale, lactatémie, dosage du taux de
prothrombine (TP) et du facteur V (FV) avec constitution du score SOFA (Sequential Organ

Failure Assessment) ;
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Critéres diagnostiques HLH révisés de 2004. L’étude de la fonction des cellules NK n’a pas été
effectuée, il en est de méme pour le diagnostic moléculaire. Le CD25 soluble (chaine alpha du
récepteur pour I'lL-2) n’a été dosé que chez le premier patient ;

Analyse des sous-populations lymphocytaires avant et apres traitement (chez 3 patients) ;

Dosage de I'lL-6 (chez 2 patients).

Dans le suivi, les différents parametres cliniques et biologiques ont été recueillis de fagon

quotidienne jusqu’a 14 jours apres l'injection de tocilizumab puis 1 fois par semaine et cela jusqu’a 8

semaines :

Température > 38°C;

Nécessité d’une ventilation mécanique, d’un support en noradrénaline (avec la dose maximale
sur 24h rapporté en pg/kg/min) et/ou d’une épuration extra-rénale ;

Dosage de I’hémoglobine, des plaquettes, des leucocytes, des polynucléaires neutrophiles, des
monocytes, de la ferritine, du triglycéride, du fibrinogéne, des enzymes hépatiques, des

lactates ainsi que du dosage du TP et du FV.

Par ailleurs, ont également été rapporté dans le suivi :

La réalisation d’'un myélogramme de contréle avec la date et le résultat de ce dernier ;

La durée du séjour en réanimation, la durée de ventilation mécanique, la durée du support en
amines ainsi que la durée d’épuration extra-rénale ;

La date d’arrét de la corticothérapie aprés injection de tocilizumab ;

La nécessité d’'un recours a une autre thérapeutique pour échec, la nature de ce nouveau
traitement et la date par rapport a I'injection de tocilizumab ;

Le décés survenu en réanimation et sa cause.

Les données ont été saisies sur un fichier Excel de fagon anonyme. Les parametres

quantitatifs sont exprimés en nombre et pourcentage. Les médianes sont données avec les valeurs

extrémes ou avec les quartiles 1 et 3 (IQR : écart interquartile). Les analyses statistiques descriptives

ont été effectuées avec le logiciel IBM SPSS Statistics 20.
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RESULTATS

3.1. Description de la population

3.1.1.Historigue médical des patients inclus

Entre juin 2013 et janvier 2021, 14 patients ont été traités par tocilizumab a la dose unique de
8 mg/kg dans le cadre d’un SALH secondaire de I'adulte. L’dge médian était de 55 ans [extrémes 23-
70] et les patients étaient des hommes dans 64% des cas.

lls présentaient dans la majorité des cas un terrain immunodéprimé avec la présence de

pathologies pourvoyeuses de SALH (Figure 10).

B Connectivite

B Maladie auto-immune autre

1 Transplanté d'organes solides

H Allogreffé de cellules souches
hématopoiétiques

m Syndrome myélodysplasique

M Aucune

Figure 10. Pathologies prédisposantes

Les patients étaient dans 93% des cas traités par immunosuppresseurs au long cours dans le
cadre d’un traitement antirejet, d’une pathologie auto-immune ou néoplasique. Deux patients

recevaient une corticothérapie seulement depuis 1 mois avant I'entrée dans le service.

3.1.2.Traitements antérieurs a I'injection de tocilizumab

Dans le cadre de la prise en charge de I'HLH en soins critiques :
e Une corticothérapie a été prescrite dans tous les cas (50% de dexaméthasone a la dose de
10 ou 20 mg par jour, 28,5% de méthylprednisolone a la dose d’1 a 2 mg/kg/jour et enfin
21,5% de prednisolone a la dose d’1mg/kg/j chez un patient ou de 5mg pour les patients

restants) ;
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e Des IglV a dose immunomodulatrice ont été prescrites dans 28% des cas dans le cadre
d’infections virales sous-jacentes ;

e De I'étoposide a été prescrit chez 1 patient avant tocilizumab (patient 12) ;

e Untraitementimmunosuppresseur par rituximab ou cyclophosphamide a été réalisé apres
corticothérapie dans le cadre du traitement d’'un syndrome de chevauchement ;

e Un traitement par éculizumab a été administré apres corticothérapie dans le cadre d’une

anémie hémolytique auto-immune (AHAI) réfractaire.

Le terrain ainsi que le traitement de I'HLH avant tocilizumab sont précisés dans le tableau 3.

. - . Immunosuppresseurs au Traitement du SALH
Patient A Age  Genre Terrain .
long cours avant tocilizumab
Syndrome de . . méthylprednisolone et
1 59 M CT depuis 1 mois .
chevauchement complexe (a) cyclophosphamide
Allogreffe de CSH sur LAL
2 43 M CT au long cours Dex

compliquée de GVH
méthylprednisolone et

3 23 F Transplantation cardiaque tacrolimus, MMF, CT iy
g
4 60 M Transplantation cardiaque tacrolimus, MMF, CT Dex
. . méthylprednisolone et
5 52 M SAPL triple positif Aucun
IgIV
6 53 M Transplantation hépatique tacrolimus, MMF, CT prednisone

Syndrome de .
7 66 F CcT Dex et rituximab
chevauchement complexe(b)

AHAI réfractaire dans un )
. . Dex, cyclophosphamide
8 57 F contexte de clone T-LGL CT, ciclosporine

2ndaire 3 yn LBDGC
Transplantation rénale et

9 25 F L tacrolimus, MMF, CT prednisone et IglV
hépatique

et éculizumab

SMD avec dermatose L
10 70 M o azacitidine Dex
neutrophilique

11 51 M Transplantation rénale tacrolimus, MMF, CT Dex

12 68 M Aucun CT depuis 1 mois Dex et étoposide
13 65 F Transplantation hépatique tacrolimus, MMF, CT Méthylprednisolone
14 49 M Transplantation cardiaque ciclosporine, MMF, CT prednisone et IgIV

CSH : cellules souches hématopoiétiques, LAL : leucémie aigiie lymphoblastique, GVH : réaction du greffon contre I’héte, SAPL : syndrome des
anti-phospholipides, AHAI : anémie hémolytique auto-immune, T-LGL : grand lymphocytes T granuleux, LBDGC : lymphome B diffus a grandes
cellules, SMD : syndrome myélodysplasique, CT : corticothérapie, MMF: mycophénolate mofétil, Dex : dexaméthasone.
(a) Syndrome de chevauchement complexe associant scléromyosite, lupus érythémateux systémique, syndrome de Gougerot-Sjdgren,
polyarthrite rhumatoide et microangiopathie thrombotique (anticorps anti SSB, DNA, PM-Scl, CCP et FR).
(b) Syndrome de chevauchement complexe associant scléromyosite, acrosyndrome, pneumopathie interstitielle diffuse et

microangiopathie thrombotique (anticorps anti Sm et anti RNP).

Tableau 3. Terrain et traitement réalisé avant tocilizumab
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Le HScore médian était de 211 [IQR 189-218] correspondant a une probabilité diagnostique de
93,5% [20]. La réalisation d’un myélogramme a été effectuée chez la totalité des patients, avec
cependant un résultat ininterprétable chez un patient du fait d’'une hémodilution importante (patient
10). Le syndrome tumoral clinique était peu ou pas rapporté dans les dossiers cliniques. La ferritinémie
était trés élevée dans cette population avec 6 patients présentant des taux supérieurs a 10 000 ng/ml,

et une médiane a 7 658 ng/ml [IQR 5116 - 30812]. Les parameétres constitutifs du HScore sont

3.1.3.Diagnostic du SALH

disponibles en annexe 3.

Patient

10

11
12
13

14

HScore
(probabilité)

248 (99.3%)

220 (96.3%)

215 (95%)

183 (72%)

208 (92.5%)
189 (79%)

186 (75.8%)

189 (79%)

208 (92.5%)

214 (94%)

239 (98.8%)
251 (99%)
178 (65.6%)

215 (94,9%)

Critéres
diagnostiques
HLH-2004

4/6

4/6

4/6

3/6

4/6
4/6

2/6

4/6

5/6

2/6

4/6
5/6
5/6

3/6

Ferritine
(ng/ml)

5816

8749

6 566

> 100 000

5003
5210

2016

31695

5085

11111

52000
141 000
1172

28 166

Hémophagocytose

Oui
Non
Oui
Non
Oui
Oui
Oui
Non
Oui
N/A
Oui
Oui
Oui

Oui

Cause du SALH

Inaugural d’une connectivite
mixte avec MAT

Septicémie a Staphylocoque
Absence de cause identifiée

Virémie a VZV avec infection a
parvovirus B19 et HSV-2
Infection a parvovirus B19 et
CAPS

Absence de cause identifiée

Syndrome de chevauchement
avec MAT

AHAI réfractaire dans un contexte
de clone T-LGL 2"%i 3 un LBDGC

Bactériémie a Staphylococcus
Epidermidis et infections a HSV-1

Virémie a HSV et septicémie a

BGN
Infection a SARS-Cov2

Virémie a VZV
Virémie a CMV

Primo-infection et virémie a VZV

Le % du HScore représente la probabilité d’étre atteint du SALH selon I'étude de Fardet et al [20].

MAT : microangiopathie thrombotique ; CAPS: syndrome catastrophique des anti-phospholipides; VZV : virus varicelle-zona; CMV :

cytomégalovirus ; HSV-1 et 2 : virus herpes simplex 1 et 2 ; BGN : bacilles & gram négatif ; N/A : non applicable

Concernant les critéres diagnostiques HLH révisés de 2004, la médiane était de 4. L’étude de
la fonction des cellules NK n’a pas été effectuée, tout comme le diagnostic moléculaire des formes de
SALH primitives a révélation tardive. Le taux de CD25 soluble (chaine alpha du récepteur pour

I'interleukine 2) n’a été dosé que chez le patient 1 ou il était de 21 700 Ul/ml (pour une valeur normale

Tableau 4. Scores diagnostiques et triggers
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inférieure a 2 400 Ul/ml). Les différents paramétres diagnostiques de I’HLH sont rapportés dans le

Tableau 4.

3.1.4.Facteurs déclenchants

Les causes peuvent étre parfois multiples chez le méme patient. Le facteur précipitant principal

du SALH était d’origine infectieuse dans plus de la moitié des cas. Linfection virale représentait a elle

seule pres de 43% des causes de SALH. Dans cette cohorte, les facteurs déclenchants étaient auto-

immuns dans prés de 30% des cas, soit au début de la maladie, soit dans le cadre d’une poussée de

cette derniere.

M Inaugural maladie auto-immune

B Poussée maladie auto-immune

I Bactérie

H Virus

m Absence de trigger retrouvé

Figure 11. Triggers du SALH

3.1.5.Défaillance d’organes

Les différentes défaillances d’organes présentées par les patients lors du séjour en réanimation

sont décrites dans le Tableau 5 :

13 patients sur 14 ont nécessité une ventilation mécanique ;

13 patients sur 14 ont nécessité une épuration extra-rénale continue ou discontinue ;

71% des patients étaient sous noradrénaline le jour de I'injection du tocilizumab ;

64% des patients ont présenté une défaillance cardiaque durant le séjour allant de la
myocardite aiglie avec élévation des enzymes cardiaques jusqu’au choc cardiogénique
nécessitant la mise en place d’un traitement par dobutamine et/ou adrénaline ;

6 patients ont présenté une insuffisance hépato-cellulaire dont 2 ont été pris en charge par
dialyse hépatique a I'albumine (systeme MARS) ;

Aucun patient n’a regu une prise en charge par oxygénation par membrane extracorporelle

(ECMO) durant son séjour en réanimation.
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Le score SOFA a été calculé pour chaque patient le jour de I'introduction du tocilizumab [87].

La médiane du score était élevée a 17 [IQR 13,5-18,7]. La mortalité prédite par ce score était tres

élevée (supérieure a 90%). Les différents composants du score sont disponibles en annexe 4.

Le jour de l'injection, le taux médian de lactate était de 2,6 mmol/I [IQR 1,9-2,8].

- Ventila.tion Critéeres = Epuration
mécanique  de SDRA | extra-rénale
1 Oui Non Oui
2 Oui Oui Oui
3 Oui Non Oui
4 Oui Oui Oui
5 Oui Non Oui
6 Oui Non Oui
7 Oui Non Oui
8 Oui Oui Oui
9 Non Non Non
10 Oui Non Oui
11 Oui Oui Oui
12 Oui Oui Oui
13 Oui Non Oui
14 Oui Non Oui

Noradrénaline

Non
Oui
Non
Oui
Oui
Non
Oui
Oui
Non
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui

Défaillance
cardiaque
Oui
Oui
Non
Oui
Non
Non
Oui
Oui
Non
Oui
Oui
Oui
Non
Oui

Lactate
(mmol/I)
1,9
1,7
2,6
2,6
1,8
1,9
2,8
2,5
N/A
1,6
3,5
16,8
2,7
3,2

Tableau 5. Défaillance d’organes le jour de I'injection de tocilizumab

3.1.6.Parameétres immunologiques

TP
(%)
76
85
76
53
34
70
66
53
89
64
26
27
57
49

Facteur
V(%)
N/A
N/A
134
40
N/A
98
105
77
N/A
N/A
24
N/A
59
33

Chez les patients 1 et 11, un typage lymphocytaire retrouve une lymphopénie globale avec une

surreprésentation des lymphocytes T activés (CD3+ CD8+ Granzyme+) et des lymphocytes NK (CD3-

CD16+ CD56+) par rapport aux autres cellules. Chez le patient 14, 'immunophénotypage retrouve une

lymphopénie globale plus marquée au niveau des cellules NK. Les marqueurs d’activation (CD69, HLA-

DR et ICAM-1) ne sont pas surexprimés chez ce malade.

Par ailleurs, chez 2 patients (11 et 12), I'lL-6 a été dosée a 199 pg/ml et 2029 pg/ml

respectivement (valeur normale < 5 pg/mL).

3.2. Evolution des patients aprés traitement par tocilizumab

3.2.1.Généralités

L’évolution est marquée par une rémission rapide du SALH (disparition de la fiévre ainsi que

du syndrome inflammatoire biologique, sevrage des supports d’organes, baisse rapide de la

ferritinémie et de la triglycéridémie et amélioration du bilan hépatique) chez 12 des 14 patients soit

dans plus de 85% des cas.
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Par ailleurs, un myélogramme de controle aprés traitement a été réalisé chez 35 % des patients
(5 patients sur 14), entre 7 et 20 jours aprés linjection. L’hémophagocytose avait disparu
complétement dans 60% des cas. Chez les patients restant (40%), on note une diminution des images

d’activation macrophagique et de phagocytose.

Le patient 4 a évolué vers un SALH réfractaire en lien avec de multiples infections virales et
bactériennes actives. Une injection d’étoposide a été réalisée un jour apres l'injection de tocilizumab
en sauvetage sans que cette thérapeutique ne s’avere efficace (déces a J6).

Chez le patient 13, I'efficacité du tocilizumab a été incompléte, avec une amélioration des
parameétres hémodynamiques mais une stagnation de la ferritinémie puis finalement une
détérioration générale secondaire a un choc septique sur péritonite bactérienne non contrélée par
I'antibiothérapie.

Les patients 7 et 11 ont présenté une rechute de SALH durant le séjour en réanimation. En
effet, le premier patient a d étre traité efficacement par étoposide, 17 jours apres le tocilizumab,
mais I'évolution a été par la suite défavorable avec I'apparition d’'une candidémie survenant dans un
contexte d’aplasie médullaire et d’ischémie digestive. Le second patient a été traité par une deuxieme
injection de tocilizumab a 8 mg/kg dans un délai de 20 jours apres la premiére dose. L’évolution a été
défavorable sur le plan hématologique avec l'apparition d’'une HLH réfractaire. Le patient est

finalement décédé d’un choc septique dans un contexte de limitation de soins.

Aucun n'a développé de récidive d’"HLH pendant le séjour hospitalier qui a suivi I’hospitalisation
en réanimation. On ne rapporte aucune hospitalisation pour nouvel épisode d’'HLH chez I'ensemble

des patients survivants avec un recul variable.

La mortalité globale est de 50%. Aucun patient n’est décédé a I'hopital apres son séjour en
réanimation. Trois patients sont décédés précocement dans les 2 premiéres semaines de prise en
charge.

La durée de séjour en réanimation est de 22 jour en médiane 22 [IQR : 14-37]. Seul le patient
9 n’a pas nécessité de séjour en réanimation (hospitalisation en soins continu de l'unité de

transplantation d’organe du CHU de Toulouse).
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Rémission

Traitement

Durée de

Patient du SALH Rechute de I rechute Déces en réanimation ’séjc.)ur e.n
réanimation
1 Oui Non Non 63
Oui (choc septique secondaire a une
) oui Non bactfériémie é\ Pseudomonas 29
aeruginosa et a Staphylococcus
aureus)
3 Oui Non Non 58
a Non Oui (choc septi,que, aépergillose, SALH 6
réfractaire)
5 Oui Non Non 14
6 Oui Non Non 17
7 Oui Oui étoposide Oui (candidémie et ischémie digestive) 37
Oui (choc septique secondaire a une
8 Oui Non bactériémie a Pseudomonas 12
aeruginosa et AHAI réfractaire)
9 Oui Non Non 0
10 Oui Non Non 20
- Oui (choc septique, infection a
11 Oui Oui toallzur:ab 8 Stenotrophomonas maltophilia, 54
me/ke pancréatite sévere, SALH réfractaire)
Oui (choc septique secondaire a une
12 Oui Non bactériémie a Klebsiella pneumoniae, 26
infection a Mucormycose disséminée)
Oui mais Oui (choc septique secondaire a une
13 incompléete Non bacté?ié?nie a KP BLSE) 22
14 Oui Non Non 9

KP : Klebsiella pneumoniae ; BLSE : béta-lactamases a spectre élargi

Tableau 6. Suivi des patients

3.2.2.Evolution des paramétres de suppléance d’organe aprés tocilizumab

La dose de noradrénaline a pu étre tres rapidement diminuée dés les premiers jours aprés

I'injection de tocilizumab : en moyenne, le vasopresseur était arrété 5 jours aprés la perfusion. Les 3
patients ayant encore un vasopresseur a 5 jours de l'injection sont décédés rapidement dans les 15
premiers jours de la prise en charge (patients 4, 8 et 13). L’évolution de la posologie de noradrénaline
en ug/kg/min est représentée sur la figure 12. La dose de noradrénaline du patient 1 n’a pas pu étre

rapportée faute de données.
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1,4 "

1,2 = Patient 3
= Patient 4
1 Patient 5

= Patient 6

0,8 = Patient 7
Patient 8
0,6 = Patient 9

e Patient 10

Noradrénaline (ug/kg/min)

0,4 = Patient 11
= Patient 12
0,2 e Patient 13

= Patient 14

0 T T T T T T |

JO J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 J8 J9 J10 J11 J12 J13 Ji4

Jours a partir de l'injection de tocilizumab

Figure 12. Evolution des doses de noradrénaline en fonction du temps

L’évolution de I'atteinte cardiaque a été systématiquement favorable. Aucun patient n’a gardé
de séquelles de myocardite. Les patients traités par dobutamine ou adrénaline (14% des malades) dans

le cadre d’un choc cardiogénique ont rapidement été sevrés aprés traitement par tocilizumab.

La durée de ventilation mécanique chez les patients sortant vivants de la réanimation est de

10 jours en médiane [IQR : 7-30]. Chez I'ensemble des patients elle est de 17 jours [IQR : 9,25-34,25].
Les patients qui ont nécessité une épuration extra-rénale ont tous récupéré une fonction
rénale normale avant la sortie d’hospitalisation mis a part le patient 1 qui a évolué vers une insuffisance

rénale chronique terminale dans le cadre d’une MAT.

3.2.3.Evolution des paramétres de SALH apreés tocilizumab

L’évolution est marquée par une rémission rapide du SALH dans plus de 85% des cas apres

tocilizumab. Sur le plan clinique, la température a été rapidement contrélée dans I'intégralité des cas.

L’hyperferritinémie initiale a tres rapidement été corrigée mis a part chez le patient 4, qui a
évolué vers un tableau d’HLH réfractaire et chez le patient 13 ou le dosage initial de la ferritinémie

était peu élevé (1172 ng/ml). Par ailleurs, la ferritinémie a augmenté a J8 chez le patient 8 dans un
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contexte de choc septique d’évolution fatale. La moyenne des dosages le jour de l'injection de
tocilizumab est de 28 792 ng/ml contre 2 028 ng/ml 14 jours apres le début du traitement. Les figures
13 et 14 ci-dessous représentent la variation de ferritinémie en fonction du temps pour chaque patient

ainsi que la variation de la moyenne.
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Figure 13. Evolution de la ferritinémie en fonction du temps
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Figure 14. Evolution de la ferritinémie en fonction du temps (zoom)
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La variation est similaire pour les triglycérides (3,21 g/l de moyenne a JO contre 1,47 g/l a J14)
bien que la diminution soit plus lente. Concernant les TGO, la diminution est comparable a celle de la
ferritinémie (2 169 UI/L en moyenne a JO contre 50 Ul/L a J14). Il en est de méme pour les TGP (1061
Ul/L en moyenne contre 116 UI/L a J14). Les courbes ci-dessous représentent la variation des

triglycérides et des TGO en fonction du temps pour chaque patient ainsi que leurs moyennes.
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Figure 15. Evolution des triglycérides en fonction du temps
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Les cytopénies sont globalement stables avec une tendance a la diminution de
I’hyperleucocytose initiale et une augmentation modeste de I'hémoglobine et des plaquettes. Les

différentes transfusions ne sont pas rapportées dans cette étude, faute de données.

L’évolution des différents parametres biologiques est précisée dans le Tableau 7.

Moyenne des parameétres JO J2 J4a J6 J8 J10 J12 Ji4

Hémoglobine (g/dl) 9,0 8,9 8,8 9,4 9,4 9,5 8,7 10,0
Plaquettes (G/L) 69 53 57 44 66 62 76 68
Leucocytes (G/L) 12,7 9,6 8,9 8 8,2 8 9,3 7,7

Ferritinémie (ng/ml) 28792 | 19337 5530 @ 4659 5748 3108 3427 2028

Triglycérides (g/I) 321 3,19 4,07 255 426 2,08 215 1,47
Fibrinogene (g/1) 365 31 223 155 23 298 3,025 1,83
TGO (UI/L) 2169 1415 962 81 86 80 67 50
TGP (UI/L) 1061 995 635 228 195 140 134 116
Bilirubine (umol/l) 941 974 9 992 1306 93 857 116

Tableau 7. Moyennes des différents paramétres biologiques du SALH en fonction du temps
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3.2.4.Evolution des parameétres immunologigues apreés tocilizumab

Chez 2 patients (1 et 11), un typage des sous-populations lymphocytaires permet de retrouver
une surreprésentation des lymphocytes T (CD3+ CD8+ Granzyme+) et des lymphocytes NK (CD3- CD16+
CD56+) par rapport aux autres lymphocytes avant I'injection de tocilizumab. Aprés blocage de I'IL-6R,
on note une correction compléte de I'’expansion lymphocytaire décrite. Chez le patient 14, on note une
lymphopénie NK profonde sans présence de lymphocytes activés a 'immunophénotypage. Ce dernier

n’a pas été recontrélé a distance du traitement par bloqueur de I'IL-6R.

L'IL-6 n’a pas été dosée dans le suivi des patients.

3.2.5.Toxicité hématologique et effets indésirables

Quatre patients ont développé une neutropénie profonde (inférieure a 500 cellules /mm?3). Les
deux premiers patients (2 et 10) étaient suivis en hématologie respectivement pour une allogreffe de
CSH et un syndrome myélodysplasique. Les deux autres patients (7 et 12) avaient recu un traitement
par étoposide quelques jours avant l'apparition de l'aplasie. La durée de I'aplasie secondaire a
I'administration du traitement était respectivement de 15 et 7 jours. Chez ces deux patients, la

survenue d’une aplasie secondaire au traitement par étoposide a été fatale dans 100% des cas.

Aucun effet indésirable directement imputable au tocilizumab n’a été rapporté dans cette
étude. Toutefois, la principale cause de décés étant le choc septique, il est difficile de conclure sur

I'innocuité totale du blocage de I'lL-6R chez I'ensemble de nos patients.

3.2.6.Mortalité

La mortalité dans cette étude est de 50 % dont la premiere cause est le choc septique. La
mortalité observée est en dessous de la mortalité prédite par le score SOFA qui est a plus de 90%. Sur
le plan microbiologique, les germes responsables du choc septique sont le plus souvent des souches
classiquement retrouvées en réanimation : 2 Pseudomonas aeruginosa, 1 Staphylococcus aureus, 1
Enterobacter complexe cloacae, 1 Stenotrophomonas maltophilia et 1 Klebsiella pneumoniae.

Trois infections de I'immunodéprimé ont participé a la morbi-mortalité des patients :
e Une aspergillose pulmonaire invasive ;
e Une mucormycose disséminée ;

e Une candidémie.

Seul le patient 4 est décédé dans un contexte de SALH réfractaire. La cause du déces reste,

cependant, probablement multifactorielle du fait de la survenue d’un choc septique sur bactériémie a
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Enterobacter complexe cloacae, d’une aspergillose pulmonaire invasive, ainsi que d’une infection

disséminée a VZV avec méningo-encéphalite précédant I'injection de tocilizumab.

B SALH réfractaire

B choc septique

W infection de
I'immunodéprimé

Figure 18. Causes de mortalité
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DISCUSSION

Les scores diagnostiques ainsi que les algorithmes de traitement dans le SALH secondaire de
I'adulte sont issus de la littérature pédiatrique. Transposer les préceptes pédiatriques concernant la
pathogénese, le diagnostic et le traitement de I'HLH aux patients adultes peut entrainer des risques,
notamment par la toxicité des médicaments ciblant I’hyper-inflammation [50].

L'étoposide est le traitement le plus souvent utilisé directement aprées la corticothérapie, par
extension des recommandations pédiatriques [46]. Des préoccupations concernant son efficacité
limitée et sa toxicité dans divers contextes de SALH secondaires ont conduit a proposer des stratégies
alternatives chez I'enfant et chez I'adulte.

A I'ére du développement des biothérapies, et suite a la meilleure compréhension de la
physiopathologie du SALH, plusieurs auteurs ont étudié différents traitements agissant sur I'lL-1, I'IL-
6, 'IFN-y ou encore sur la voie JAK/STAT [88][59][49].

Fort des études publiées sur I'efficacité d’un blocage de I'lL-6R par tocilizumab dans le
syndrome de relargage cytokinique secondaire aux CAR-T cells ou au traitement par blinatumomab,
nous avons voulu évaluer I'efficacité du tocilizumab dans les SALH secondaires de réanimation, compte

tenu des similitudes biocliniques entre les deux pathologies.

Les patients de I'étude présentaient différentes caractéristiques amenant a préférer

I'utilisation d’un traitement spécifique plutot que I'étoposide en premiere intention.

Dans un premier temps, ces patients sont plus a risque de développer des complications liées
a lamyélosuppression. En effet, ces patients de réanimation, sont dans la majorité des cas au minimum
bi-défaillants (13 patients sur 14). Le score SOFA médian est de 17 [IQR 13,5-18,7], soit beaucoup plus
élevé que celui des autres études utilisant I'étoposide en premiere intention en soins critiques. Ainsi,
il était de 6.5 [extrémes 4—8] dans la principale étude de Buyse et al dans laquelle la mortalité était de
51,8%. L’étoposide reste un traitement peu adapté aux patients de soins critiques [89], les facteurs
exposant a un risque accru de toxicité tels que I’hypoalbuminémie, I’hyperbilirubinémie, I'insuffisance
rénale ou hépatique ou la neutropénie étant omniprésents en réanimation. Dans I'étude de Sparacino
et al, tous les patients ont présenté une neutropénie sévere ou un déces dans les 7 jours suivant la
réalisation de la premiére dose d'étoposide [90]. Chez nos patients, I'aplasie médullaire secondaire a
I'injection d’étoposide est systématiquement mortelle (deux cas).

Par ailleurs, chez les patients immunodéprimés, la toxicité médullaire de I'étoposide rend ce
traitement peu ou pas utilisable, alors qu’il participe au traitement étiologique lorsque celle-ci est un
lymphome B ou T. Dans notre étude, les patients immunodéprimés sont surreprésentés du fait de
I'orientation du principal service recruteur. En effet, 50% des patients inclus sont des patients

transplantés d’organes solides. Les autres patients sont traités au long cours pour des pathologies
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systémiques auto-immunes ou hématologiques. L’intégralité des patients recevaient une
immunosuppression au long cours hormis les patients 1 et 12 qui ont été mis sous corticothérapie

seulement un mois avant |I’hospitalisation en réanimation.

Dans un second temps, I'étiologie rattachée au déclenchement du SALH laisse présager de
I’efficacité d’un blocage de la voie de I'lL-6R. Le terrain auto-immun est surreprésenté avec trois
maladies auto-immunes systémiques, une maladie auto-immune spécifique d’organe, un terrain
dysimmunitaire associé a un syndrome myélodysplasique et enfin une maladie du greffon contre
I’h6te. En effet, c’est dans le SALH secondaire aux pathologies auto-immunes et auto-inflammatoires
que les résultats décrits dans la littérature ont été les plus intéressants. La quasi-totalité des cas
rapportant une efficacité du tocilizumab étaient atteint d’'un lupus érythémateux disséminé, d’une
maladie de Still de I'adulte ou d’une AlJl. L'IL-6 semble directement impliqué dans la physiopathologie
du LED, et en particulier, dans la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes et des lymphocytes
T en cellules T effectrices [91]. L'utilisation du tocilizumab dans le LED apporte des améliorations
significatives dans les parametres cliniques, en particulier ceux évaluant I’atteinte articulaire, et dans

les parametres biologiques comme le titre des anti-ADN [71].

De plus, on retrouve la présence quasi-systématique d’une cause microbiologique soulignant
le continuum entre SIRS et SALH [92]. Dans ces tableaux cliniques ol le SALH est secondaire au sepsis,
I'IL-6 reste une cible de choix. En effet, de par son action pléiotropique, elle agit sur I'hypoxie tissulaire,
mais aussi sur la CIVD et la dysfonction myocardique et endothéliale et par conséquent engendre une
défaillance multiviscérale. Par ailleurs, dans ces tableaux de chevauchement sepsis-HLH, I'étoposide
semble un traitement peu efficace voire dangereux [92]. Plusieurs biothérapies ont été testées dans la
phase hyper-inflammatoire du sepsis. Ainsi, une analyse a postériori d'un grand essai controlé
randomisé de phase Ill (Opal et al [93]) montre I'efficacité de I'anakinra par réduction importante de
la mortalité chez les adultes atteints de choc septique et présentant des caractéristiques de I'HLH [94].

Dans cette étude, le tocilizumab n’a pas été testé.

Enfin, nous n’avons aucun patient dont la cause du SALH était une infection parle VIH ou I'EBV.
En effet, dans ces 2 cas, le traitement par étoposide et rituximab semble étre le gold standard de la
prise en charge. Dans notre étude, il n’y a pas non plus de pathologie néoplasique, pour laquelle le

traitement par étoposide est également bien validé.

Plusieurs autres traitements semblent intéressants, en remplacement de I'étoposide, dans le

contexte de SALH de réanimation comme |’anakinra ou le ruxolitinib.
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L'anakinra est proposé dans les SALH de type SAM, chez des patients médicaux, mais parait
moins adapté que le tocilizumab chez les patients de réanimation a cause de I'implication directe du
complexe IL-6/récepteur soluble de I'lL-6 (sIL-6R) dans la physiopathologie de la défaillance d’organe.
De plus, lors de I'orage cytokinique, les taux sériques d’IL-1 et de TNF-a, reviennent spontanément a
des niveaux normaux dans les premieres heures, expliquant probablement les échecs des essais
cliniques sur l'inhibition du TNF-a et de I'lL-1 dans le sepsis [65]. Au contraire, les niveaux d’IL-6
circulantes persistent beaucoup plus longtemps chez les patients traités pour sepsis avec SALH, laissant
entrevoir la place d’un traitement spécifique. Un blocage de I'lL-1R par anakinra, a la dose de 100-200
mg, 3 fois par jour, associé a un traitement par IglV et corticoides, chez 8 patients adultes hospitalisés
en secteur de réanimation pour SALH a montré une survie hospitaliere de 50% dans une étude
autrichienne [88]. Il est difficile de conclure quant a I'efficacité du blocage spécifique de I'lL-1R dans

cette étude, compte tenu de I'administration concomitante des 3 traitements.

Concernant le ruxolitinib (inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) ciblant JAK), I’équipe d’Ahmed et
al a confirmé ses avantages chez les patients avec SALH réactionnel dans une étude pilote portant sur
5 patients [59]. Dans cette étude, les patients recevaient un traitement par voie orale de 15 mg de
ruxolitinib 2 fois par jour, en continu. La survie globale a 2 mois était de 100% avec une résolution des
symptomes (partielle ou compléte) et des anomalies biologiques associées a la maladie (correction des
cytopénies). Plus récemment, une étude parue dans Blood sur des modéles murins d’HLH, suggere que
I’"hypercytokinémie réduit le potentiel apoptotique des cellules T CD8+. L'inhibition de la voie JAK/STAT
par le ruxolitinib semble restaurer ce potentiel apoptotique sensibilisant ainsi les cellules T CD8+ a
I'apoptose induite par la dexaméthasone [95]. Cependant, le ruxolitinib est disponible uniquement par
voie orale, pouvant altérer la pharmacocinétique du médicament chez les patients gravement malades
nécessitant une ventilation mécanique. En raison de son administration par voie intra-veineuse, le

tocilizumab semble donc étre une alternative plus intéressante.

Cette étude est la premiere a s’intéresser au blocage du récepteur de I'interleukine 6 par une
injection unique de tocilizumab, dans le traitement de I’'HLH, en réanimation, dans une population
sélectionnée.

La population de cette étude, dont les premiers résultats portant sur 9 patients ont été publiés
dans Critical Care en avril 2020 [96] comporte au total 14 patients. Dans cette population, les résultats
sont satisfaisants avec une réponse « hématologique » compléte au traitement chez 12 des 14
patients. Le premier patient réfractaire au traitement est rapidement décédé malgré la tentative
d’injection d’étoposide en traitement de sauvetage. Le second patient a présenté une efficacité du
tocilizumab incompléte avec une amélioration des paramétres hémodynamiques mais une stagnation

de la ferritinémie.
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Les deux patients ayant présenté une récidive de SALH, malgré un nouveau traitement au cours
de I'hospitalisation en réanimation ont évolué défavorablement: I'une par un SALH réfractaire a une
deuxieme injection de tocilizumab, I'autre par une candidémie sur aplasie survenant apres injection
d’étoposide en sauvetage. Ceci confirme la nécessite de traiter les SALH secondaires par un traitement
de I'atteinte immunohématologique (ici le tocilizumab) conjointement au traitement de la cause du

SALH.

Les principaux parameétres du SALH ont été rapidement corrigés apres traitement : disparition
de la fievre, diminution de la ferritine et des triglycérides et amélioration du bilan hépato-cellulaire.
Les parameétres d’intérét, lors du suivi d’un patient pris en charge pour SALH en réanimation, ne sont
pas rapportés dans la littérature ce qui nous a incité a suivre les différents critéres constitutifs du

HScore dans le temps.

Concernant les défaillances d’organes, la noradrénaline a pu étre sevrée en 5 jours chez la
quasi-totalité des patients. L'épuration extra-rénale a pu étre sevrée chez tous les patients sortant
vivant de la réanimation mis a part chez un patient, qui a évolué vers une insuffisance rénale chronique,
suite a un tableau de microangiopathie thrombotique. Les supports en dobutamine et adrénaline ont

systématiquement été sevrés rapidement aprés blocage de I'lL-6R.

L'analyse des sous populations lymphocytaires chez deux patients a permis de démontrer la
disparition de I'expansion lymphocytaire CD3- CD16+ CD56+ et CD3+ CD8+ Granzyme+ 6 jours apres le
traitement par tocilizumab. Ces résultats montrent la restauration des fonctions de cytotoxicité
cellulaire, initialement a I'origine de la physiopathologie du SALH. En effet, comme publié par Faguer
et al [97], chez le patient numéro 1, on note une réversion compléte de I'expansion des lymphocytes
CD3+ CD8+ Granzyme+ et des lymphocytes CD3- CD16+ CD56+ a 6 jours de I'injection du tocilizumab

alors que les lymphocytes T régulateurs ou lymphocytes mémoires ne sont pas modifiés (Figure 19).
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Figure 19. Analyse des sous-populations lymphocytaires avant et apreés tocilizumab [97]

Le taux de mortalité reste élevé chez nos patients (50 %) en réanimation et a I’'hopital, ce qui
est globalement comparable a la principale étude de Buyse et al ol la mortalité était de 39,2% dans le
service de réanimation et de 51,8% a I’hopital [13]. Ces patients ont, dans la grande majorité, recu un
traitement de premiére intention par étoposide. Les patients inclus dans cette étude sont toutefois,
avant traitement, moins graves que les nétres : avec 58% de patients sous ventilation mécanique
contre 92%, 53% avec support par amines vasopressives contre 71%, 33% ayant nécessité une
épuration extra-rénale contre 92% respectivement. Dans notre étude, la médiane de score SOFA le
jour de l'injection, est de 17 [IQR 13,5-18,7], alors qu’elle était de 6,5 dans I'étude de Buyse et al.

Dans d’autres études, la mortalité est plus importante, comme la série de Beutel et al ou le
taux de mortalité était de 80%, malgré un traitement par étoposide et dexaméthasone, dans le cadre
d’infection a Influenzae H1IN1 associée a un SALH [89]. Dans la série de Barba et al, la mortalité globale
a 28 jours ainsi que la mortalité intra-hospitaliere étaient respectivement de 28% et 68% [98]. Dans la
série de Sparacino et al, tous les patients ont présenté une neutropénie sévere ou un déces dans les 7
jours suivant la réalisation de la premiere dose d'étoposide [90]. Enfin, dans la série de Wohlfarth et
al, la mortalité des patients est comparable a la nétre avec une mortalité intra-hospitaliere de 50%

[88].
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La premiére cause de déces chez nos patients est le choc septique. Bien qu’aucune infection
ne puisse étre directement reliée a I'administration de tocilizumab, il reste difficile de conclure a
I'innocuité totale du traitement, considérant le role de I'lL-6 dans la défense anti-infectieuse. Dans une
revue de la littérature, le tocilizumab ne semble pas, a lui seul, augmenter le risque infectieux chez les
patients traités de maniére chronique dans le cadre d’une polyarthrite rhumatoide. Cependant, il
n’existe pas d’étude sur son innocuité en secteur de soins critiques [99].

Les infections responsables du déces de nos patients sont, dans la plupart des cas, des
infections classiquement retrouvées chez les patients hospitalisés en réanimation. Seuls 3 cas
d’infections de 'immunodéprimé sont retrouvés avec :

e Une candidémie survenue dans un contexte d’aplasie médullaire apres réalisation d’une

dose d’étoposide en sauvetage ;

e Une aspergillose pulmonaire chez un patient transplanté cardiaque avec un SALH

réfractaire a tout traitement ;

e Une mucormycose disséminée, survenue chez un patient ayant été traité par corticoides

depuis un mois avant son entrée en réanimation, et ayant été traité par tocilizumab aprés

échec d’étoposide.

Concernant la Covid-19, I’évolution d'un patient de notre étude présentant un SALH
réactionnel a cette pathologie laisse présager de I'utilité du tocilizumab [86]. Les résultats de I'étude
de Salama et al publiés dans le New England Journal of Medicine, sur prés de 400 malades, montrent
une réduction de la probabilité de recours a la ventilation mécanique invasive chez les patients atteints
de pneumonie Covid-19 non intubés. Récemment, I'essai randomisé contrélé RECOVERY a apporté des
résultats encourageant avec une baisse de mortalité significative a J-28 (54% contre 47%) chez les
patients hospitalisés pour Covid-19 avec hypoxémie et signes d'inflammation systémique. Parmi les
patients qui ne recevaient pas de ventilation mécanique invasive au départ, les patients recevant du
tocilizumab étaient moins susceptibles d’atteindre le critére composite de ventilation mécanique

invasive ou de déces (33% contre 38%) [100].

Concernant la toxicité du tocilizumab, aucune neutropénie n’a été imputée directement au
traitement. Quatre tableaux de neutropénie profonde sont apparus durant le séjour en réanimation :
deux se sont déclarés quelques jours aprés traitement par étoposide alors que les deux autres étaient
déja présents avant traitement (chez un patient avec syndrome myélodysplasique présentant une
neutropénie chronique et un patient allogreffé de CSH en rechute). Aucun autre effet indésirable n’a

été constaté sous tocilizumab.
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Les données de notre étude permettent de proposer le traitement par tocilizumab aux patients
hospitalisés en réanimation présentant un SALH secondaire sur un terrain immunodéprimé ou une
pathologie auto-immune et/ou auto-inflammatoire. De plus, ce traitement parait intéressant dans les
syndromes de chevauchement sepsis-HLH, sous réserve d’un contréle de I'infection bactérienne, mais
il ne doit pas étre envisagé chez les patients développant un SALH secondaire a une pathologie

néoplasique ou une infection virale a EBV ou VIH.

L'analyse des sous-populations lymphocytaires est une spécificité de notre étude. Ce
parameétre immunologique simple et peu couteux permet d’évaluer directement I'efficacité du
traitement sur la réversion compléte de I'expansion des lymphocytes cytotoxiques. Il pourrait étre
proposé de le faire sur une série de patient afin de valider son caractere robuste et reproductive
comme marqueur d’efficacité du traitement dans le SALH. Cependant, I'étude de Carvelli et al, souligne
I'intérét d’étudier les marqueurs d'activation cellulaires (CD69, HLA-DR, ICAM-1, récepteur a la
chimiokine CCR5) et les marqueurs inflammatoires systémiques (IL-18 et IL-6) plutot que de regarder
I’ensemble des sous populations lymphocytaires des cellules NK et LT. En effet, dans cette étude, le
phénotype des cellules NK dans le SALH secondaire semblait normal et aucune sous-population n'a été

significativement modifiée [19].

Au cours du suivi de 'ensemble des parametres du SALH (ferritinémie, ASAT, ALAT, bilirubine,
triglycéridémie, cytopénies et fibrinogene) ainsi que des parametres de défaillances d’organes, une
association entre la ferritinémie, le taux d’ASAT, la posologie de noradrénaline et la mortalité semble
ressortir. Au contraire, les cytopénies et le taux de triglycéride n’étaient que peu modifiées durant le

suivi de nos patients.

Cette étude souffre cependant de nombreux biais. Tout d’abord, sur le plan méthodologique,
il s’agit d’'une étude rétrospective fournissant uniquement des résultats descriptifs. L'absence de
groupe témoin empéche la possibilité de comparer nos résultats avec d’autres thérapeutiques. La taille
de cette cohorte de seulement 14 patients, qui plus est hautement sélectionnés, interdit la
généralisation de nos données sur tout tableau de SALH survenant en soins critiques.

Dans un second temps, sur le plan statistique, de nombreuses données sont manquantes
rendant l'interprétation de nos résultats difficile. La médiane des parameétres de suivi du SALH
(ferritinémie, triglycéridémie, ASAT, ALAT, etc) était ininterprétable a cause de I'hétérogénéité des

données de nos patients (écart-type trop important pour la plupart des valeurs biologiques).
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De nombreuses données immunologiques sont manquantes par la difficulté a obtenir certains

dosages en routine clinique :

e Sur le plan diagnostique, aucune étude sur la fonction des cellules NK n'a été réalisée et le
CD25 soluble (chaine a du récepteur pour I'lL-2) n’a été dosé que chez un patient. De
méme, aucune mutation pouvant étre présente a I'age adulte dans le contexte de SALH
n'ont été recherchée ;

e Les dosages des différentes cytokines pro-inflammatoires, avant et apres traitement, sont
souvent manquants. Avant traitement, le dosage de I'lL-6 est un mauvais reflet de la
gravité du SALH. Cependant, le traitement par tocilizumab augmente les taux sériques d'IL-
6 et du sIL-6R par la formation d’un complexe immun tocilizumab / sIL-6R qui augmente la
demi-vie du sIL-6R et augmente le taux sérique d'IL-6 libre a cause de la saturation de I'IL-
6R. L'augmentation du niveau d'IL-6 libre, pendant le traitement par tocilizumab, refléte
donc plus étroitement la production endogene réelle d'IL-6, et par conséquent, I'activité

de la maladie [101][97].

Enfin, les critéres diagnostiques et de suivi du SALH étant débattus, l'interprétation des
résultats doit se faire avec prudence. Nos criteres d’inclusion sont basés sur un HScore supérieur a 169,
valeur considérée comme la meilleure valeur-seuil par les auteurs ayant décrit le score pour la
premiere fois. Ce seuil de 169 correspond a une sensibilité de 93% et une spécificité de 86% [20]. Ce
score a cependant été développé sur une population de patients de secteur médical et son applicabilité
chez des patients de réanimation reste a démontrer. Bien que les critéres diagnostiques du score HLH-
2004 aient été recherchés chez chacun de nos patients, ils n‘ont pas été retenu comme critére
diagnostique principal, par manque de données sur I’étude de la fonction des cellules NK et le dosage
du facteur soluble CD25. Dans les études de Buyse et al. et de Beutel et al., le critére diagnostique du
SALH est celui du HLH-2004 [13][89]. Dans I'étude de Wohlfarth et al., le critére diagnostique est celui
d’un consensus basé sur la participation de plusieurs médecins spécialistes [88]. L'étude de Barba et

al. a retenu les mémes critéres diagnostiques que notre étude [98].

Compte tenu de la rareté de la pathologie étudiée et de sa gravité, et malgré des résultats
encourageants, la réalisation d’études avec des effectifs plus importants et plus robustes sur le plan
méthodologique est nécessaire afin de valider complétement le traitement par tocilizumab dans le

SALH secondaire de I'adulte.
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Deux études sont actuellement en cours sur ce sujet :

Une étude de phase Il comparant un traitement du SALH de I'adulte survenant dans le cadre
d’une leucémie aiglie par alemtuzumab (anticorps anti-CD52) ou tocilizumab en combinaison
avec un traitement par dexaméthasone et étoposide (étude NCT02385110) ;

Une étude pédiatrique de phase Il évaluant I'efficacité du tocilizumab chez les patients
présentant un SALH avec un haut niveau de cytokines pro-inflammatoires (étude

NCT02007239).
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CONCLUSION

Cette étude montre des résultats prometteurs sur I'utilisation du tocilizumab a la dose unique
de 8 mg/kg, dans le traitement du SALH secondaire de réanimation, aprés ou en paralléle a une
corticothérapie. Les patients inclus (14 au total) avaient un HScore supérieur a 169, un terrain
d'immunodépression (greffés d’organes ou pathologie auto-immune) sans maladie onco-

hématologique et sans infection virale par 'EBV ou le VIH.

Dans cette population, un blocage de I'lL-6R a permis d’obtenir une régression rapide du
tableau d’orage cytokinique responsable de défaillance multi-viscérale chez 12 des 14 patients, soit
dans plus de 85% des cas. Cette rémission du SALH est associée a un sevrage rapide des différentes
thérapeutiques de support d’organes mises en place en réanimation (dont le sevrage en noradrénaline
obtenu en 5 jours pour la quasi-totalité des patients). La mortalité globale, en réanimation et en intra-
hospitalier, reste élevée (50%) mais inférieure aux différentes études de la littérature ou les auteurs
utilisent I'étoposide en premiére intention. Nos patients présentaient un score SOFA de 17 [IQR 13,5—
18,7], soit bien plus élevé que dans les différentes autres études, correspondant a une mortalité

prédite de plus de 90%.

Malgré les faiblesses statistiques de cette étude, notamment a cause du nombre insuffisant
de patients, nos résultats confirment la place de traitements moins toxiques que I'étoposide, agissant
directement sur I'IlL-6R dans le SALH de réanimation. L'utilisation du tocilizumab semble
particulierement adaptée aux patients présentant un terrain immunodéprimé ou une pathologie auto-
immune et/ou auto-inflammatoire. Ce traitement parait aussi prometteur dans les syndromes de
chevauchement sepsis-HLH mais ne doit pas étre envisagé chez les patients développant un SALH
secondaire a une pathologie néoplasique, ou une infection virale a EBV ou VIH. La place respective du
tocilizumab et des autres thérapeutiques immunomodulatrices ciblant I'lL-1R ou encore la voie

JAK/STAT reste a mieux caractériser.
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ANNEXES

Annexe 1. Etapes de la cytotoxicité [30]
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Genetic HLH Gene Protein

Familial HLH (FHL)
FHL-1 Unknow Unknow
FHL-2 PRF1 Perforin
FHL-3 UNC13D Munc13-4
FHL-4 STX11 Syntaxinll
FHL-5 STXBP2 (UNC18B) Munc18-2
Immune deficiency syndromes

CHS LYST Lyst
GS-2 RAB27A Rab27a
XLP-1 SH2D1A SAP
XLP-2 BIRC4 XIAP

CHS : Chediak-Higashi syndrome; GS-2: Griscelli syndrome 2; XLP : X-linked lymphoproliferative syndrome; HPS-2 : Hermansky-Pudlak

syndrome 2; SCID : severe combined immunodeficiency; ITK : interleukin-2- inducible T-cell kinase

Annexe 2. Classification des HLH primitives [30]
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Patient

Immunodépression
sous-jacente

Fiévre supérieure a
38,5°C

Hépatomégalie

Splénomégalie

Hémoglobine

(g/dL)

Leucocytes

(G/1)

Plaquettes
(6/1)

Ferritine
(ng/mL)

Triglycérides
(a/1)

Fibrinogéne

(9/L)

TGO (UI/L)
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N/A
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N/A

N/A
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21,37
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N/A
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N/A
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8,6
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29

Oui

178
65,6%

14

Oui

Oui

N/A
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Annexe 3. Parameétres constitutifs du HScore
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Annexe 4. Score SOFA le jour de I'injection du tocilizumab
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Primary (genetic) HLH

Often severe HLH

To consider especially in case of:
- Consanguinity
Albinism

- Isclated CNS-disease

- Young EBY+ male

\/

HLH-94
Individual adaptation

i

1

1

[

- Unambigous genetic cause
- Family history

- Refractory disease

- Recurrent disease

Case by case
HLH consult
regarding
AlloSCT

\

AlloSCT

HLH in adult patient
(or high dinical suspicion)

Contact reference center

\

Pat dinically stable: Imperative to identify and treat HLH-trigger

\

Pat deteriorating or unstable: CS (+/4VIG)

€

v Transient HLH responding to disease
specific treatment: Wait & watch

v Secondary (acquired) HLH

Autoimmune/- Drug-induced

Infection- Em:@:.m:&? inflammatory (CART /BITE, Other
) associated " .
assaciated (val HLED disease Checkpaint causes
(MAS-HLH) inhibitors)
3] o = .
3 K] W fosle=3
= = = c ¥
z = ££ o
T £ 5 ¢ ==
£ = af =
[} -z © W =
= | =
>
faa)
w
( LipAmphB S (+/1VIG) CS (+/1VIG) High dose all-6R CS (+/-MG)
{disease Etoposide methylprednisclone {tocilizumahb) Etoposide
CS (+/1VIG) adapted) ("pre-phase”) CSA (&) (disease
Virostatics chemotherapy «lL-1R (anakinra) (disease adapted)
+/- Modified HLH-94 (disease adapted) (disease adapted) adapted)
(rituximab®) f f f
1 1 1
1 1
1 1
! ! !
disease adapted Insufficdient response  Insufficient response
1# consolidation CNS involved after 48 hours
auto/alloSCT H H
: A\ \
Case by case ‘ Etoposide consider
HLH consult Etoposide
regarding Reported salvage options (r/r HLH)
salvage Alemtuzumak / DEP / Ruxol

||||||||||||||Y Emapalumab / CHOP-like + etopo:

Plasma exchange / cytokine adsarption.
If splenomegaly: Splenectomy

A\

AlloSCT

General considerations

Optimize supportive
treatment

Check for secondary
infections

Reassess for a potenti
undetected trigger,
in particular lymphomas

Iy

Reassess;
terminate immunosuppression?

Annexe 5. Algorithme de prise en charge du SALH de I'adulte [50]
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BLOCAGE DU RECEPTEUR DE L'INTERLEUKINE-6 PAR TOCILIZUMAB DANS LE
TRAITEMENT DU SYNDROME D’ACTIVATION LYMPHOHISTIOCYTAIRE EN
REANIMATION

RESUME EN FRANCAIS :

Le syndrome d’activation lymphobhistiocytaire est un syndrome potentiellement mortel par défaillance
multiviscérale dans lequel I'lL-6 est une cible de choix. Dans une étude rétrospective incluant 14
patients hospitalisés en réanimation, nous décrivons I'efficacité d’un traitement bloqueur de I'IL-6R
(tocilizumab) a la dose unique de 8 mg/kg, en premiére intention aprés corticothérapie. Les patients
avaient un SALH secondaire avec un HScore supérieur a 169. Le score SOFA médian étaient de 17 [IQR
13,5-18,7]. On notait une surreprésentation des patients immunodéprimés et/ou suivis pour une
pathologie auto-immune. La rémission bioclinique a été obtenue dans plus de 85% des cas. Cette
derniére était associée a un sevrage rapide des différentes thérapeutiques de support d’organes. Le
taux de mortalité global reste élevé (50%) mais inférieur aux différentes études de la littérature sur le
sujet. Malgré la faible puissance de notre étude, nous rapportons I'efficacité d’un blocage de I'lL-6R
dans le SALH secondaire de réanimation, chez le patient immunodéprimé et en I'absence d’une
pathologie onco-hématologique ou d’une infection a VIH ou EBV. Cette thérapeutique pourrait, dans
ce cas précis, étre utilisée directement aprés ou en parallele de la dexaméthasone, en remplacement
de I'étoposide connu pour sa toxicité médullaire excessive et le rendant difficile d’utilisation chez le
patient immunodéprimé.
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