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Résumé  
 

Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) est une pathologie rare mais souvent mortelle. Il est 
caractérisé par des signes cliniques peu spécifiques et des éléments biologiques dont l'association doit faire 
évoquer le diagnostic. Il peut être d'origine primaire ou secondaire. Sa survenue impose un bilan étiologique 
assez exhaustif, car les maladies associées sont multiples. Son pronostic reste encore sombre, d’où un 
diagnostic précoce et une prise en charge rapide sont essentiels. 
 
Mots clés : Syndrome d´activation macrophagique ; Enfant ; Hémophagocytose. 
 

Abstract  
 

Hemophagocytic syndrome is a rare and life-threatening disease. It is characterized by clinical signs that are 
not very specific and by biological elements. Their association must evoke the diagnosis. It can be classified 
as primary or secondary. Associated diseases are multiple requiring an exhaustive etiological assessment. Its 
prognosis is still unclear. An early diagnosis and immediate therapeutic intervention are essential. 
 
Key words: Macrophage activation syndrome; Child; Hemophagocytosis. 
 

 
 

  ملخص
 

تتمیز بحصول علامات سریریة غیر محددة . متلازمة التنشیط الماكروفاجي ھي حالة نادرة ولكنھا قاتلة في كثیر من الأحیان
یمكن لھتھ المتلازمة أن تكون من أصل أساسي أو . وعناصر بیولوجیة ، بحیث أن اقتران ھتھ الأعراض توحي بھذا التشخیص

ً للمسببات إلى حد ما، لأن الأمراض المرتبطة بھا متعددةیتطل. ثانوي لا یزال التكھن بھا قاتمًا، وبالتالي فإن . ب حدوثھا تقییمًا شاملا
 .التشخیص المبكر والإدارة السریعة أمران ضروریان

 
 .كثرة الكریات ; الطفل ; متلازمة التنشیط الماكروفاجي :الكلمات المفاتیح
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1.INTRODUCTION 
 

Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) 
est une maladie rare, grave et potentiellement fatale 
[1]. Le diagnostic repose sur l’association de signes 
cliniques et biologiques, non spécifiques, imposant 
la recherche cytologique ou histologique 
d’hémophagocytose et une enquête étiologique 
exhaustive [2]. Il existe principalement deux 
formes : les SAM dits « primaires », regroupant les 
maladies héréditaires du système immunitaire avec 
activation lymphocytaire T et macrophagique et les 
SAM secondaires survenant au cours d’affections 
néoplasiques, auto-immunes ou infectieuses [1,3]. 
Le SAM reste encore une pathologie méconnue ce 
qui entraîne généralement un retard de diagnostic, 
responsable d’une morbi-mortalité élevée [3,4]. 
Son pronostic est sombre et le traitement est encore 
mal codifié [2]. Les objectifs de cette revue étaient 
de préciser les manifestations cliniques et 
biologiques du SAM, ses étiologies et enfin de 
proposer une prise en charge diagnostique et 
thérapeutique. 
 
2.PHYSIOPATHOLOGIE 
 
Le SAM est une maladie multisystémique, liée à 
une intense activation inappropriée du système 
immunitaire, correspondant à une infiltration plus 
ou moins diffuse des tissus par des macrophages 
activés responsables d'une situation appelée «  
Orage cytokinique » (figure1) [2]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure n°1 :IL-18, IFNɣ et émergence du 
SAM[5]. 

 
3.EPIDEMIOLOGIE  
 
Le syndrome d’activation macrophagique est une 
pathologie rare [6]. Sa prévalence semblerait 
inconnue en Afrique subsaharienne. Peu d’études 
dans la littérature se sont intéressées aux 
particularités épidémiologiques chez l’enfant [7]. 
Dans une étude suédoise, l’incidence du SAM a été 
estimée à 1,2 enfants par million par an [8]. 
 

 
4. DIAGNOSTIC  POSITIF 
 
Le diagnostic de SAM repose sur l’association de 
signes cliniques, biologiques et histologiques ou 
cytologiques. Ces signes étant non spécifiques se 
superposent souvent à ceux de la maladie causale 
[2]. Le diagnostic doit être systématiquement 
évoqué devant une défaillance multiviscérale 
inexpliquée et atypique [3]. 
 

4.1.Présentation clinique 
   

Le SAM est un syndrome sévère caractérisé par la 
survenue généralement rapide, voire brutale, d’une 
fièvre intense persistante, s’accompagnant d’une 
rapide altération de l’état général et d’une 
splénomégalie [8]. Il associe fréquemment un 
ictère, une hépatomégalie, des adénopathies et des 
manifestations hémorragiques. Une éruption 
cutanée morbilliforme ou des signes neurologiques 
à type d’irritabilité, confusion mentale, ataxie, 
troubles visuels, crises convulsives, raideur de 
nuque avec vomissements, hémiplégie ou 
tétraplégie et des signes non spécifiques 
d’hypertension intracrânienne sont plus rares [2,3]. 
Ces troubles neurologiques peuvent être 
responsables du décès des patients [8]. Une 
dyspnée avec toux sèche, ou même un syndrome de 
détresse respiratoire aigu, ont également été 
rapportés [3,8]. 
Le polymorphisme clinique de ce syndrome 
explique parfois les difficultés diagnostiques 
[1,4,6,7]. En effet, une véritable septicémie peut 
être confondue à un stade avancé du SAM sur le 
plan clinique mais également biologique (tableau 
de coagulation intravasculaire disséminée, 
pancytopénie, une coagulopathie, 
hypofibrinogénémie, et un taux D-dimère 
élevé)[1,3,9]. 
 

4.2.Biologie 
 
Les anomalies biologiques sont nombreuses, 
souvent majeures, mais non spécifiques. C’est leur 
association qui amène à évoquer le diagnostic du 
SAM [8]. Une bi- ou pancytopénie est constante, 
souvent profonde : la thrombopénie est l’anomalie 
la plus précoce et la plus fréquente, de mécanisme 
central, mais aussi parfois périphérique, par CIVD. 
Il existe classiquement une augmentation des LDH 
plasmatiques, une hypertriglycéridémie, une 
hyperferritinémie et une hypofibrinogénémie. 
L’atteinte hépatique biologique est retrouvée dans 
40 % des cas : une cytolyse,     qui  s’accompagne  
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parfois d’une insuffisance hépatocellulaire et une 
cholestase. Une hyponatrémie est fréquente par 
probable sécrétion inappropriée d’hormone 
antidiurétique [8]. Ces anomalies biologiques 
apparaissent généralement dans les derniers stades 
du SAM, ce qui conduit à un retard diagnostique 
[3]. 
La mesure de Récepteur soluble à l’IL-2et CD163, 
qui représentent l’activation des cellules T et des 
macrophages pourraient constituer des 
biomarqueurs prometteurs utiles pour la 
surveillance de la maladie mais ne sont 
actuellement pas disponibles dans la pratique 
courante [3]. 
Une reconnaissance rapide des premiers signes 
clinico-biologiques est cruciale pour un diagnostic 
précoce, une intervention thérapeutique immédiate 
et donc un meilleur pronostic[1]. 

 

4.3.Cytologie 
 
Le myélogramme est l’examen de référence pour 
faire le diagnostic  de SAM en montrant  une 
moelle riche infiltrée  par des histiocytes 
macrophages d’aspect  cytologique 
bénin[1].Cependant l’absence d’hémophagocytose 
n’exclut pas le diagnostic[3,4,10]. De même une 
hémophagocytose intramédullaire peut se 
rencontrer au cours d’autres affections 
hématologiques et elle apparaît donc nécessaire 
mais non suffisante au diagnostic du SAM et 
l’association aux signes cliniques et biologiques 
sus-cités reste indispensable [8]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure n°2 :Myélogramme avec images 
d’hémophagocytose[11]. 

 
Le Tableau suivant regroupe les critères 
diagnostiques du SAM primaires établies par HLH-
2004 et qui sont utilisées par extension pour les 
formes secondaires. 
 

 
Tableau I : Critères diagnostiques du syndrome 
d’activation macrophagique, d’après HLH-2004 
criteria[12]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5. ETIOLOGIES  
 

5.1. SAM primaires : 
Les SAM dits « primaires », regroupent les 
maladies héréditaires du système immunitaire avec 
activation lymphocytaire T et macrophagique sont 
souvent déclenchés par une infection intercurrente 
virale [2]. Ils touchent essentiellement les nouveau-
nés et les nourrissons avec généralement la 
présence d’antécédents familiaux.  

 
* La lymphohistiocytose hémophagocytaire 
familiale  (LHF) 
 
La LHF est une maladie autosomique récessive. 
Elle survient dans les premiers mois de vie, avant 
l’âge de 2 ans. Elle doit être évoquée s’il existe des 
antécédents familiaux ou une consanguinité [8]. 
Les anomalies clinico-bilogiques de ce syndrome 
sont celles de tout syndrome hémophagocytaire, 
mais avec une fréquence accrue d’atteinte du 
système nerveux central. L'étude génétique a 
permis d'identifier quatre types de LHF selon la 
localisation de la mutation (chromosome 
9,10,17,11) alors que le 1/4 des cas de LHF reste 
non expliqué sur le plan moléculaire. L'évolution 
spontanée n'est qu'exceptionnellement favorable, 
souvent fatale en quelques semaines à quelques 
mois (sepsis, hémorragie, atteinte neurologique 
sévère...)[2]. Le pronostic a été transformé ces  

 

Le diagnostic est posé devant la présence d’un des 
deux critères suivant :  
1. Diagnostic moléculaire du SAM primaire. 
2. Présence d’au moins 5 des 8 critères suivants : 
Fièvre 
Splénomégalie 
Cytopénies affectant au moins deux lignées 

- Hémoglobine<9g/dL 
- Plaquettes<100000/mm3 
- Polynucléaires neutrophiles<1000/mm3 

Hypertriglycéridémie et/ou hypofibrinogénémie 
- Triglycérides>3 mmol/L 
- Fibrinogène<1,5g/L 

Hémophagocytose dans la moelle osseuse, la rate ou 
les ganglions lymphatiques 
Activité des cellules Natural Killer basse ou nulle 
(selon les références du laboratoire local) 
Ferritinémie≥500g/L 
Récepteur soluble à l’IL-2≥2400UI/ml 
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dernières années grâce aux traitements immuno-
chimiothérapeutiques et à l’allogreffe, permettant 
d’obtenir une survie à cinq ans post-greffe de 66 % 
[2]. 
 
*Le syndrome de Chediak-Higashi 
 

La maladie de Chediak-Higashi est une affection 
génétique très rare, de transmission autosomique 
récessive, caractérisée par un albinisme oculo-
cutané partiel, des cheveux argentés un déficit 
immunitaire cellulaire et des phases d’activation 
lymphohistiocytaire létales en l’absence de greffe 
de moelle osseuse, encore appelées phases 
accélérés [13]. La présence de grandes granulations 
intracytoplasmiques est pathognomonique (Figure 
3 et 4). La phase accélérée est observée dans 85% 
des cas. Le tableau clinique associe une fièvre, des 
adénopathies, une hépatosplénomégalie, une 
anémie, une neutropénie, une thrombopénie et des 
anomalies neurologiques. Elle constitue un facteur 
de mauvais pronostic de la maladie [14]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
*Le syndrome de Griscelli 
 

Le syndrome de Griscelli (SG) est une maladie 
autosomique récessive rare, comportant un reflet 
argenté des cheveux et une hypopigmentation 
cutanée, qui peuvent être associés à une atteinte 
neurologique (type I), une immuno-déficience 
(type II) ou être isolés (type III)[1]. Le SG est une 
pathologie voisine du syndrome de Chediak-
Higashi, à la différence que l’on n’y retrouve pas 
les grandes granulations intracytoplasmiques. Le 
SAM est une complication inéluctable du SG type 
II en l’absence d’allogreffe de moelle osseuse. 
 

*Le Syndrome X-linkedLymphoproliferative 
(XLP) ou syndrome de Purtilo 
 

Le syndrome de Purtilo est un déficit immunitaire 
rare, lié à l’X, caractérisé par une primo-infection 
EBV gravissime, s’exprimant sous la forme d’un 
syndrome hémophagocytaire fatal dans deux tiers 
des cas [15]. 
 

5.2. SAM secondaires  
 

Les SAM secondaires acquis touchent 
généralement des enfants plus âgés et compliquent 
de nombreuses pathologies : infections, 
médicaments, néoplasies, maladies inflammatoires 
ou auto-immunes systémiques. 
 

 Maladies auto-immunes 
Les maladies auto-immunes les plus courantes 
associées au SAM sont l’arthrite juvénile 
idiopathique systémique (AJIS), suivie du lupus 
érythémateux systémique (LES) et la maladie de 
Kawasaki (KD) [3]. 

 Arthrite juvénile idiopathique 
systémique 

La prévalence estimée du SAM au cours de 
l’arthrite juvénile idiopathique systémique (AJIS) 
était de 10%, et elle a augmenté jusqu'à à 40% en 
cas de SAM subclinique présent uniquement dans 
la moelle osseuse [3,16,17]. Ces dernières années 
ont vu d'énormes progrès dans la compréhension de 
l’immunopathogénie du SAM et d’AJIS conduisant 
à des meilleures approches de traitement ciblées 
[5].Il n'existe pas de marqueur spécifique pour le 
diagnostic du SAM compliquant une AJIS. Le 
diagnostic précoce nécessite un indice de suspicion 
élevé et repose sur l’association de signes cliniques 
et biologiques [5]. En 2016, de nouveaux critères 
de classification ont  été élaborés  par  l’European  
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Figure n°3 : Frottis sanguin (grossissement * 100) 
montrant un lymphocyte avec une grosse 
granulation cytoplasmique anormale évoquant une 
maladie de Chediak Higashi. 

 
Figure n°4 : Examen des cheveux en lumière 
polarisée : granulomes de mélanine de taille 
variable avec une distribution inhomogène  
 



 

30 
 

J.I. M. Sfax, N°35; Juin 20 ; 26 - 32 

 
League Against Rheumatism/American College of 
Rheumatology/PediatricRheumatology 
International Trials Organization collaborative. 
(Tableau II) 

Tableau II : Score de diagnostic de SAM chez 
un patient atteint d‘une arthrite juvénile 

idiopathique systémique [4,5]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Une étude réalisée par Shimizu et al [18], afin de 
valider ce score, en utilisant 65 patients japonais 
avec et sans SAM a démontré une très grande 
performance de ces critères dans le diagnostic de 
SAM mais seulement une sensibilité de 63,6% au 
début du SAM. 
Une diminution relative du nombre des plaquettes 
semble être l’indicateur le plus précis pour 
différencier un début du SAM et une poussée de 
maladie [3,19]. Une autre étude menée par Kostik 
et al a montré que la présence de plus de 3 des 
anomalies biologiques suivantes était un indicateur 
fiable pour un diagnostic précoce de SAM à 
savoir : la diminution du nombre de plaquettes et 
de globules blancs; l’hypoalbuminémie et l’ 
hypofibrinogènemie. L’augmentation de la 
ferritinémie, d'aspartate aminotransférase et de 
lactate déshydrogénase et la présence de 
protéinurie fourniront une sensibilité et une 
spécificité plus élevées pour le diagnostic d'AJIS 
associée au SAM [20]. 
 

 Lupus érythémateux systémique 
 

Le syndrome d'activation macrophagique est une 
complication potentiellement fatale du lupus 
érythémateux systémique (LES) chez l’enfant avec  

 
un taux de mortalité de 10 à 22% [10,21]. Le SAM 
survient le plus souvent au cours de la poussée 
inaugurale de la maladie. Le diagnostic est souvent 
difficile du fait de la similitude parfois des signes 
cliniques et biologiques [22]. La fièvre est le 
symptôme le plus fréquent. Une étude cas-témoins 
menée par Liu et al [23] a souligné l’importance de 
la LDH en plus de l’hyperferriténémie dans le 
diagnostic du SAM associé au LES.   Une autre 
étude réalisée par Ahn et al [24] a démontré 
l’importance de tenir compte des critères de 
classification  du SAM 2016 chez les patients 
fébriles atteints de LES pour identifier ceux avec 
un risque élevé de mauvais pronostic. 
 

 Maladie de Kawasaki 
 

Le SAM est une complication rare de la maladie de 
Kawasaki (MK). Il doit être recherché au cours 
d’une MK se présentant avec des signes cliniques 
inhabituels tels qu’une hépatosplénomégalie, une 
hypertriglycéridémie ou une cytopénie, notamment 
une thrombopénie [11]. De même, la présence 
d’une MK réfractaire ou récurrente doit faire 
évoquer l’association à un SAM. Les Ig IV 
constituent le traitement de première intention de la 
MK associées à l’acide acétyl salicylique (AAS). 
Un score de prédiction de l’absence de réponse aux 
IgIV a été développé par Kobayashi et al [11].Un 
score ⩾5 doit inciter à traiter d’emblée par 
l’association IgIV, AAS et prednisolone. 
 

 Les infections 
 

De très nombreuses infections bactériennes, virales, 
fongiques ou parasitaires peuvent être à l’origine 
d’un SAM [8,25]. Les infections à Epstein-Barr 
virus (EBV) et cytomégalovirus (CMV) semblent 
être les plus grandes pourvoyeuses [26]. La 
Leishmaniose Viscérale (LV) constitue une cause 
fréquente du SAM chez l’enfant [26,27]. Les 
infections bactériennes sévères peuvent évoluer 
vers un SAM, prenant, dans ce contexte, la forme 
d’une défaillance multi viscérale, tableau 
fréquemment rencontré en réanimation. 
 

 Les hémopathies et néoplasies 
 

Un SAM peut compliquer ou révéler une 
hémopathie en particulier un lymphome T [28]. 
Lehmberg et al [27] estime que 8% des enfants 
atteints du SAM était associée à une tumeur 
maligne. 
 

 Médicaments  
 

Des observations de   SAM     attribuées     à  des  
 

Un enfant fébrile atteint d’une AJIS est classé 

comme ayant un SAM si:  

(1) Ferritinémie>684 ng/ml  

(2) et présence de deux éléments parmi les 

suivants: 

- Plaquettes⩽ 181 000 /mm3  

- ASAT > 48 UI/l   

- Triglycérides>156 mg/dl  

- Fibrinogène⩽360 mg/dl 
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médicaments ont été décrites. Le syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse, ou drug 
reaction with eosinophilia and systemic symptoms 
(DRESS), est une affection grave qui peut se 
compliquer d’un SAM ; cette association est 
toutefois rarement décrite chez l’enfant [6,30]. 
 

6. TRAITEMENT  
 

Le traitement du SAM est encore mal codifié [2,7]. 
Il associe à la fois:  
-Un traitement symptomatique : toujours nécessaire 
avec suppléance des défaillances d’organes 
(transfusion, correction des troubles 
hydroélectrolytiques et des troubles de la 
coagulation, antibiothérapie). 
-Un traitement spécifique : corticothérapie 
notamment la Dexaméthasone, les 
immunoglobulines (d'une efficacité médiocre dans 
les formes primitives). Le recours à l'étoposide 
trouve son indication dans plusieurs protocoles et 
peut avoir un effet antiviral sur l'EBV en bloquant 
l'expression de son antigène.  
Pour les SAM primitifs, le traitement  proposé 
selon le protocole HLH94 comprend une phase de 
chimiothérapie par étoposide et dexaméthasone 
d'une durée de 8 semaines, suivie d'un entretien 
comprenant la ciclosporine A associée à des bolus 
de dexaméthasone alternant avec de l'étoposide 
[16]. D'autres thérapies spécifiques peuvent être 
utilisées notamment la ciclosporine, l'anti TNF 
alpha, le méthotrexate alors que la greffe 
allogénique de moelle osseuse est réservée aux 
formes familiales et réfractaires du SAM [2,4]. 
-Un traitement étiologique dans les formes 
secondaires (chimiothérapie dans les néoplasies, 
traitement anti-infectieux et immunoglobulines 
polyvalentes dans les infections, traitement 
immunosuppresseur dans les maladies 
autoimmunes) [7]. 
Il n’existe pas d’études randomisées concernant le 
traitement du SAM associé aux pathologies 
rhumatismales pédiatriques [22].Les 
corticostéroïdes et la cyclosporine A (à la dose de 
2–7 mg/kg/ jour) constituent le traitement de 
première intention des SAM secondaires aux LES 
et AJIS[22]. Les auteurs préfèrent au début des 
bolus de méthylprednisolone à la dose de 30 mg / 
kg / j pendant 1 à 3 jours puis diminuée à la dose 
de 2–3 mg / kg / jour[3]. L’étoposide peut être 
utilisé  en cas de résistance à la corticothérapie et la 
ciclosporine A[16]. L'anakinra, un antagoniste du 
récepteur de l'interleukine-1 recombinant, a montré 
son efficacité dans le traitement du SAM et 
constitue une alternative prometteuse de nos jours  

 
[4,31]. D'autres traitements, y compris les 
immunoglobulines intraveineuses, le 
cyclophosphamide et la plasmaphérèse, ont été 
utilisés [3]. 
 

7. PRONOSTIC  
 

Non traité, l’évolution du  SAM est fatale. Le décès 
est précoce, souvent en rapport avec une 
défaillance multiviscérale, une hémorragie, ou un 
sepsis [4].  Le pronostic est essentiellement lié à la 
maladie associée. Le taux de mortalité des SAM 
secondaires était 28,8 % à 49 %[7].Quant au 
pronostic des formes primaires de l’enfant, il a été 
transformé ces dernières années par l’allogreffe de 
moelle, passant de 10 % à 66 % de survie à long 
terme. Le SAM nécessite d’être reconnu et traité 
intensément et précocement [7]. 
 

8. CONCLUSION  
 

Le SAM est une affection grave et souvent 
méconnue. Le diagnostic repose sur l’association 
de signes cliniques et biologiques, non spécifiques 
et d’une hémophagocytose au myélogramme. La 
sévérité du pronostic impose une démarche 
diagnostique rigoureuse et une prise en charge 
multidisciplinaire. 
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