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Déclaration d’intérét de 2014 a 2023

Intéréts financiers : 0

Liens durables ou permanents : O

Interventions ponctuelles : O

Intéréts indirects : O
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Hémophagocytose lympho-histiocytaire :
Hyperactivation systeme immunitaire
Primaire et secondaire

Critéres HLH-2004

Pathologies associées et triggers multiples

Pathologie sévére avec taux de mortalité élevé

Fiévre, cytopénies, organomegalies

Table 2. HLH-2004 diagnostic criteria

The diagnosis of HLH can be established if Criterion 1 or

2 is fulfilled.

1. A molecular diagnosis consistent with HLH

2. Diagnostic criteria for HLH fulfilled (5 of the 8 criteria below)

Fever

Splenomegaly

Cytopenias (affecting =2 of 3 lineages in the peripheral blood)
Hemoglobin <90 g/L (hemoglobin <100 g/L in infants <4 wk)
Platelets <100 X 10°/L
Neutrophils <1.0 X 107/L

Hypertriglyceridemia and/or hypofibrinogenemia
Fasting triglycerides =3.0 mmol/L (ie, =265 mg/dL)
Fibrinogen =1.5 g/L

Hemophagocytosis in bone marrow or spleen or lymph nodes. No
evidence of malignancy.

Low or no NK cell activity (according to local laboratory reference)

Ferritin =500 ng/L

sCD25 (ie, soluble IL-2 receptor) =2400 U/mL

Henter, Pediatr Blood Cancer 2007

La Rosée, Blood 2019
Abdelay, eClinical medecine 2023
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“» Peu de données sur les éetiologies en zone tropicale

Nacher, PlosOne 2018
Nguyen, Frontiers 2020



*» Objectif principal:
Déterminer les étiologies d'HLH chez les patients hospitalisés
a I'hopital de Cayenne entre 2010 et 2023

» Objectifs secondaires:

En preciser les caractéristiques cliniques, biologiques ainsi
gue le pronostic



» Extraction des hospitalisations tous services confondus au
CH de Cayenne entre janvier 2010 et décembre 2023 avec
les codes CIM-10 « D761 » et « D762 »

» Inclusion des patients presentant plus de 3 criteres HLH-
2004

Recherche codage CIM-10
[

Exclus: 100

135 Patients 44 Patients en double

55 Pas de diagnostic HLH
retenu (drépanocytose,

35 Patients inclus hémolyse)
1 Données manquantes




Résultats

Characteristics (N= 35)

Biological characteristics

Age (median, range) 43[0.4-81]
Pediatric population 4/35 (11)
Male sex 26/35 (74)
HLH characteristics
H-score (median, range) 241 [144-
317]
Number of HLH-2004 criteria 4[3-6]
Clinical characteristics
Fever (> 38.5°C) 35/35 (100)
Splenomegaly 22/35 (62)
Hepatomegaly 24/35 (68)
Lymphadenopathy 29/35 (82)
Pulmonary symptoms 17/35 (48)
Neurological symptoms 8/35 (23)
Skin lesions 6/35 (17)
Renal failure 9/35 (26)

Cardiac dysfunction

0/35 (0)

Anemia (Hb <9 d/dL) 35/35 (100)
Thrombocytopenia (Platelets < 100 32/35 (91)
G/L)
Neutropenia (neutrophils <1 G/L) 22/35 (63)
Hypertriglyceridemia (TG > 3 mmol/L) 17/32 (53)
Hyperferritinemia (> 500 pg/L) 35/35 (100)
Median ferritin level 6678 [1142-
73734]
Hypofibrinogenemia (< 1.5 g/L) 12/32 (37)
Low or absent NK cell activity No data
Increased soluble CD25 No data
Hemophagocytosis 14/27 (52)
Hepatic cytolysis 27135 (77)
Cholestasis 29/35 (82)
Elevated LDH level 32/35 (91)
Hyponatremia 33/35 (94)
Disseminated intravascular 4/35 (11)

coagulation




HLH chez les patients VIH + (N= 20)

CD4 et charge virale
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VIH enrupture Diagnosticde
traitement VIH (N=8)
(N=12)

Trigger

m CD4 médians (/mm3)

m Charge virale médiane (Log)

Histoplasmose -

ED méduuaire 5/1 3 m Histoplasmose 16/20 = Histoplasmose + Kaposi 1/20 Jm Tuberculose 3/20
Culture médullaire 10/11

PCR médullaire 3/3

UroK fongique 0/11 PIEEEmInGe =

HC fongique 14/16 Pulmomaire 1/3



Prise en charge HLH chez PVVIH

CIVD 2/20
Passage réanimation 7/20
Survie a 1 mois 14/20
Surviea 1 an 11/17

Causes de déces: défaillance

Durée follow-up: 663 jours multiviscérale, choc septique, ACR




Maladie sous-jacente

Pneumopathie non... G
Trigger Salmonellose 1/6 NG
Histoplasmose... I
Dengue 1/6 I
EBV /6
0 05 1 15 2
m Maladie auto-immune ou auto-inflammatoire 1/15
» Lupus compliqué d'un lymphome 1/15 m Infectieux 6/15 w Hémopathie6/15 m Inconnu 3/15

= Hémopathie 5/15

Immunodépression iatrogene 1/15
- P 8 Autre hémopathie 1/6 [l

= Inconnu 7/15

LymphomeB 1/6 [

LymphomeT 46 -
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Prise en charge HLH du VIH-

CIVD

2/15

Passage réanimation 5/15
Survie a 1 mois 5/10
Surviea1an 3/10

Causes de déces: défaillance
multiviscérale, choc septique, ACR,

détresse respiratoire




Trigger variable selon les études, le statut du VIH

Peu de trigger neoplasique dans etude, bonne connaissance
épidémiologie locale (histoplasmose: 1 infection opportuniste

en Guyane
Peu de traitement selon protocole HLH-2004

Délai introduction ARV?

Fardet, AIDS 2010

Nacher, Am J Trop Med Hyg, 2011
Tabaja, IDSA 2022

La Rosée, Blood 2019

Telles, annals of hematology 2019



L 4

)

Histoplasmose disséminée:
31- 64% mortalité
terrain: PVVIH, TOS, immunocompétents

Dengue:
mortalité 4,5 — 43% (méta-analyse 14,6%)

Sous-diagnostic en zone endémique, y penser devant fievre persistante, cytopénie,
hyperfemtinémie et cytolyse

Sérovars 1 et 4 (épidémie Guyane 2023-2024: sérovars 2 et 3)

EBV
Physiopathologie complexe avec différents scénarios |, . jour of Inf Dis and Med Microbiology, 2019

Townsend, Open forum Infect Dis, 2015
Giang, Rev Med Virol. 2018

Salmonelle Santé Publique France, avril 2024
El-Mallawany, BJH 2021



<+ Epidéemiologie différente ++ selon le statut VIH
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* VIH: penser a l'histoplasmose disseminée

» Surreprésentation des triggers infectieux méme chez les
patients non VIH



Primary (genetic) HLH <€

Often severe HLH

- Consanguinity

- Albinism

- lIsolated CNS-disease
- Young EBV+ male

\

HLH-94
Individual adaptation

i

'

:
- Unambigous genetic cause
- Family history H
- Refractory disease

- Recurrent disease

Case by case
HLH consult
regarding
AlloSCT

<€--------

AlloSCT

HLH in adult patient
(or high clinical suspicion)

Contact reference center

\

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

\

Pat deteriorating or unstable: CS (+/-IVIG)

v

w_ Transient HLH responding to disease

# specific treatment: Wait & watch

» S dary ( d) HLH
To consider especially in case of: PN - Druainduced
s - g
Infection- Mallglfancy inflammatory (CART / BiTE, Other
associated
associated (Mal-HLH) disease Checkpoint causes
(MAS-HLH) inhibitors)
m >
2 .
g &3
3 c 25 g2
s| & 53 5%
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w
LipAmphB CS (+/-IVIG) CS (+/-IVIG) High dose all-6R CS (+/-IVIG)
(di Etoposid hylprednisol. (tocili b) Etoposide
CS (+/-IVIG) adapted) ("pre-phase”) CSA cs (disease
Virostatics chemotherapy alL-1R (anakinra) (disease adapted)
+/- Modified HLH-94 (di dapted) (di dapted) dapted)
(rituximab*) N N ' .
. H H i i
i ' ' ' '
i ' : : :
i disease adapted  Insufficient response  Insufficient response E
' 1% consolidation CNS involved after 48 hours '
1 auto/alloSCT H H '
E H Y \ E
| Case by case v Etoposide consider H
1 HLH consult Etoposide H
| regarding Reported salvage options (r/r HLH) H
| salvage Alemtuzumab / DEP / Ruxolitinib/ H

lemmmm=mm======3p  Emapalumab / CHOP-like + etoposide.
Plasma exchange / cytokine adsorption.
If splenomegaly: Splenectomy
'

\/

AlloSCT

e ———

General considerations

Optimize supportive
treatment

Check for secondary
infections

Reassess for a potentially
undetected trigger,
in particular lymphomas

Reassess;
terminate immunosuppression?

- —————




