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Cas clinique : Lyon GH Est 
•!Mme G, pas d’ATCD, 2ème grossesse (1er enfant en bonne 

santé) 
•!Cs à 36SA+2j pour contractions 

•! Echo : ARCF 

•!A 36SA+3J j : persistance ARCF => césarienne en 
urgence 

•!A la naissance : 
•! LA teinté,  
•! Mauvaise adaptation à la vie extra-utérine  
•! Pâleur extrême, hypotonie 
•! Intubation à 25 minutes de vie SoF

Fo
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Cas clinique (2) 
•!Bilan biologique:  

•! Pancytopénie (Hb 5g/L), CIVD, Test de Kleihauer et de Coombs => 
négatifs 

•! IHC (ASAT 17N, ALAT 5N), AFP (18616) et  hyperferritinémie 
(5609micromol/L)  

•! ETF : hémorragie cérébrale unilatérale 
•! Maladie de Gaucher, Niemann Pick A négative 

•!Bilan maternelle: 
•! Strepto B+, Candida albicans + 
•! VHB, VIH, toxoplasmose et rubéole négatives 

=> Décès néonatal à J4 
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Examen autopsique 
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Rate >  8xN 

Foie cholestatique 

Taches purpuriques et 
hémorragiques 
Grêle- Vessie 

Examen autopsique (2) 
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Foie HES x 2,5 
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Foie HES x 10 
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Foie HES x 40 

Foie Perls x 2,5 Foie Perls x 40 
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Pancréas Perls x 2,5 

Thyroïde Perls x 2,5 Thymus Perls x 2,5 

Rein Perls x 2,5 
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Testicule HES x 5 

Rate HES x 5 

Poumon HES x 5 
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Cœur HES x 5 

Peau HES x 5 Peau HES x 2,5 
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Au total  
 
•! Infiltration massive multiviscérale par des éléments 

hématopoïétiques suspects 
•!Hémosidérose multiviscérale 

 
=>Phénotype hémochromatose néonatale + 
lymphoprolifération 

•! Leucémies congénitales ?? 
•! T21et Leucémie mégacaryocytaire transitoire 
•! Sd de cassures chromosomiques 

•! Bloom (1 cas de Brest , Pr P Marcorelles) 
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Discussion  

•!Diagnostics évoqués  
•! Prolifération lymphocytaire maligne : 

•! Eliminés par le Pr TRAVERSE – GLEHEN 
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Appel clinicien / Enquête familiale  

Cas Maladie de Crohn sévère ?
!! Syndrome lymphoprolifératif lié à 

l’X type 2  
mutation XIAP (mutation c.219G>A) SoF
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Foie HES x 40 
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Foie  IHC anti CD68 x 40 

Rate   IHC anti CD68 x 20 
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HES x 5 

HES x 10 
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Présence d’actinomyces au niveau de l’estomac 
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Au final : 

•!Sdr d’activation macrophagique avec hémophagocytose 
et hématopoïèse extra-médullaire ++ 

•!Présence d’amas bactériens (TD) 

•!Pas d’arguments pour une Infection virale :  
•! IHC anti-CMV et anti-HSV sont négatifs. 

•!Recherche EBER négative 

!!Geneviève de Saint Basile  
Hôpital Necker Enfants Malades  

149 rue de Sèvres  
75015 Paris,France  SoF
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Enquête familiale suite  

!! Syndrome lymphoprolifératif lié à 
l’X type 2  

mutation XIAP (mutation c.219G>A) 

Cas Maladie de Crohn sévère 

!! mutation hémizygote 
gène XIAP (mutation c.219G>A) 
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 Sdr lymphoprolifératif lié à l’X et XIAP 
•! Déficit immunitaire héréditaire 
•! Réponse immunitaire inappropriée  

•! primo-infection par le virus EBV le plus souvent 
•! Prévalence 1/1 000 000 
•! Liée à l’X 
•! Gènes :  

•! SAP 60% (sdr de Purtilo de type 1), régule l’activation des 
lymphocytes T 

•! XIAP (sdr de Purtilo de type 2) (X-linked inhibitor of apoptosis), 
inhibe l’apoptose des lymphocytes  

•! Diagnostic définitif : analyse génétique 
 

•! Traitement curatif : allogreffe SoF
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XLP-1 (SAP) XLP-2 (XIAP) 
Lymphohistiocytose 
hémophagocytique (LHH) 

55% 76% 

Hypogammaglobulinémie 67% 33% 
Primo-infection EBV 92% 83% 
Lymphome  30% 0% 
MICI 0% 17% 
Association SMG + cytopénies 
+ fièvre  

7% 87% 

Evolution fatale 33% 17% 

Comparaison 33 cas XLP-1 et 30 cas XLP2 
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Lymphohistiocytose hémophagocytique 

•! = sdr d’activation macrophagique 
•! = sdr hémophagocytaire 

•!Réponse immunitaire exagérée ou mal contrôlée 
•!Activation et prolifération excessive de LT et de 

macrophages 
•!Potentiellement fatale 

Ling Zhang, MD et al, Hereditary and Acquired Hemophagocytic Lymphohistiocytosis, Cancer Control, oct 2014, Vol21, N°4 
Karras A, Hermine O. Syndrome d’activation macrophagique. Rev Med Intern 2002;23:768–78 
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•! Diagnostic : présence d’au moins 5 des 8 critères suivants (élude 
européenne HLH 2004) 

Henter JI, Horne A, Arico M, et al. HLH-2004: Diagnostic and therapeutic guidelines for hemophagocytic lymphohistiocytosis. Pediatr 
Blood Cancer. 2007; 48: 124–131 
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et /ou hypofibrinogénémie  

(<1,5g/l) 
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•!Acquise ou héréditaire (lié à l’X, AR) 
•!Déclenchés soit par agents infectieux ou soit par d’autres 

facteurs 

•!Différentes maladies / étiologies :  
•! Primaire Héréditaire (6%) 

•! Déficit immunitaire héréditaire : XLP (lié à l’X) 
•! Lymphohistiocytose Familiale (5 types LHF1 à 5, AR) 

•! Secondaire (76%) 
•! Infections virales, bactériennes, fongiques  
•! Lymphome  
•! Maladie de système 

•! Sans étiologie (18%) 

Karras A, Hermine O. Syndrome d’activation macrophagique. Rev Med Intern 2002;23:768–78 
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Littérature :  
HN et sdr hémophagocytaire héréditaire  

Aucun cas de 
XIAP associé à 

un phénotype HN 
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En résumé, il faut penser  à LHH héréditaire 
devant ... 

HN + SMG + Bi ou pancytopénie + 
 hématopoïèse exagérée + macrophages activés 

Macrophages activés = 
trop nombreux et volumineux avec 
images d’hémophagocytose (GR) 

empéripolèse (GB) 

Macrophages activés à rechercher dans: 
Foie (sinusoïdes), rate, ganglions, MO, vaisseaux 
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HN et sd prolifératifs 
•! Leucémies congénitales 

•! T21et Leucémie mégacaryocytaire transitoire 
•! Sd de cassures chromosomiques 

•! Bloom (1 cas de Brest , Pr P Marcorelles) 

•!  Sdr hémophagocytaire héréditaire 
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•! Physiopathologie (formes 
héréditaires): 

•! Concernent LT et/ou NK 
•! Gardent leur capaticité à 

reconnaître les cellules 
infectées et/ou maligne, 
secréter des cytokines 

•! Perdent leur cytotoxicité et 
aptitude à détruire les 
cellules cibles  

•! => Réponse inflammatoire 
excessive et infiltration 
cellulaire tissulaire 

Jana Pachlopnik Schmid, Syndromes hémophagocytaires, Paediatrica vol 22, N°4, 2011 
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