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RESUME 
 

Introduction  

L’hémophagocytose histio-lymphocytaire (HLH) est un syndrome sévère grevé 

d’une mortalité élevée, notamment du fait de cytopénies sévères. La prise en 

charge repose en partie sur l’administration rapide de VP16 en cas d’atteinte 

sévère. Ce traitement hématotoxique est également pourvoyeur de 

neutropénie pouvant majorer le risque d’infections secondaires. En cas de HLH 

sévère, les patients sont plus neutropéniques, ce qui peut entrainer une crainte 

à son utilisation et retarder son administration. Les données sur la neutropénie 

induite par le VP16 dans l’HLH sont limitées dans la littérature. L’objectif est de 

comparer et modéliser l’évolution de la neutropénie en fonction de 

l’administration de VP16 dans l’HLH. 

Sujets et Méthodes  

Les HLH de l’adulte dans 4 centres en France ont été inclus du 01/01/11 au 

31/12/17. Les patients ont été divisés en deux groupes selon l’administration 

ou non de VP16 (groupes VP16+ et VP16-). Nous avons utilisé un modèle 

linéaire mixte afin de comparer l’évolution des polynucléaires neutrophiles 

entre les groupes sur 30 jours. Les facteurs d’ajustement utilisés sont l’âge, le 

sexe et l’administration concomitante d’une chimiothérapie cytotoxique. 

Résultats  

118 patients ont été inclus dans la cohorte dont 63 dans le groupe VP16+ et 

55 dans le groupe VP16-. L’âge moyen était de 53.8 ans. L’HLH était 

secondaire à une cause maligne dans 66.9% des cas. Il y avait 28.9% de 

patients neutropéniques (PNN < 1G/L) au diagnostic 33.3% dans le groupe 
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VP16+ et 23.6% dans le groupe VP16-. La distribution des PNN dans le groupe 

VP16 se divisait en 3 périodes. La première [J0-J6[, où le taux de PNN 

diminue. La deuxième [J6-J14[, où l’hématotoxicité est maximale et le taux de 

PNN est au nadir de J6 à J14. La troisième [J14-J30], où le nombre de PNN 

augmente. Dans le groupe VP16- le nombre de PNN ne diminue pas. La 

différence entre l’évolution des PNN entre les groupes n’est pas 

statistiquement significative selon le modèle linéaire mixte.   

Conclusion  

Dans la prise en charge de l’HLH de l’adulte, l’étoposide (VP16) est responsable 

d’une aggravation minime et de courte durée de la neutropénie. Ces données 

semblent conforter l’introduction rapide de VP16 dans l’HLH. La crainte 

d’aggraver la neutropénie ne doit pas retarder son administration dans le HLH 

sévère.  
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INTRODUCTION 

L’hémophagocytose lympho-histiocytaire (HLH) est un syndrome rare et sévère dont l’enjeu 

est diagnostique du fait de l’évolution possible vers un tableau de défaillance multiviscérale. En 

raison d’une mortalité élevée (20-50%), la prise en charge thérapeutique doit être rapide (1). 

L’HLH se caractérise par une réponse immunitaire inadaptée avec un excès d’activation des 

lymphocytes T CD8+ et des macrophages conduisant à un état hyper-inflammatoire 

caractérisé par un « orage cytokinique » et une infiltration tissulaire par ces cellules (2,3). 

Il existe un défaut de cytotoxicité des lymphocytes T et NK qui prolifèrent du fait d’un défaut 

de la phase de contraction. Cet excès de lymphocytes génère une sécrétion importante de 

cytokines pro inflammatoires : IL-1, IL-6, TNF-alpha, GM-CSF, Interféron Gamma (4,5). 

Cet orage cytokinique et cette infiltration tissulaire par les lymphocytes T, NK et macrophages 

sont responsables du tableau clinico-biologique associant fièvre, adénomégalie, hépato-

splénomégalie, cytopénies, hyperferritinémie, hypertriglycéridémie, cytolyse hépatique et 

hypofibrinogénémie.  

  

La forme primaire, de révélation souvent pédiatrique est la conséquence soit de mutations 

génétiques responsables du défaut de cytotoxicité des lymphocytes T et NK, par exemple 

touchant les gènes des perforines ou des granules cytotoxiques, soit de mutations génétiques 

régulant l’expression de l’inflammasome (6). 

Le plus souvent chez l’adulte, il s’agit d’une forme secondaire survenant dans le cadre d’une 

pathologie auto-immune ou auto-inflammatoire, d’une hémopathie maligne ou d’un néoplasie 

solide, d’une infection par un germe intra-cellulaire, une mycobactérie ou un parasite.  

Un trigger viral peut être retrouvé, principalement de la famille des herpesviridiae dont le plus 

fréquent est Epstein-Barr Virus (EBV). Récemment des formes secondaires au SARS-CoV 2 ont 

été décrites (7). 

Les facteurs prédisposants la survenue d’HLH secondaire de l’adulte ne sont pas clairement 

identifiés. Miller P. et Al, suppose que la présence d’une maladie clonale hématologique soit un 

facteur favorisant. Les mutations somatiques des cellules hématopoïétiques notamment TET2 

favorisent l’expansion d’une population monoclonale hématologique pro inflammatoire (8). 
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La prise en charge de l’HLH repose sur le traitement de la cause sous-jacente. Dans l’attente 

du diagnostic étiologique un traitement spécifique doit souvent être mis en place. Le plus 

fréquemment utilisé en cas de signe de gravité est l’étoposide (VP16). Son utilisation repose 

sur des protocoles pédiatriques associant au VP16 de la ciclosporine A et de la dexamethasone 

(protocole HLH 94 et 2004) qui a permis une diminution de la mortalité dans les HLH primaires 

en pédiatrie (9). 

Actuellement, l’utilisation du VP16 est principalement recommandée dans les formes primaires, 

en cas de HLH associée à une pathologie maligne ou dans les cas sévères et/ou réfractaires 

(10).  

L’étoposide est un inhibiteur de la topoisomérase II, protéine essentielle pour la division 

cellulaire. Elle permet de séparer le double brin d’ADN en deux. Le VP16 est utilisé 

principalement en tant que chimiothérapie dans les cancers solides et les lymphomes. Il 

semble également avoir un effet immunomodulateur en ciblant notamment les lymphocytes T 

CD8+ activés, acteurs principaux de l’HLH (11). Enfin, il peut inhiber la synthèse d’antigènes 

nucléaires de l’Epstein-Barr virus (EBV), virus à ADN, et la transformation des cellules 

infectées par l’EBV (12). 

Son utilisation dans l’HLH remonte à 1980 où pour la première fois le VP16 permet de guérir 

deux patients (13). Il a ensuite été utilisé à plus large échelle et notamment dans une étude 

prospective en population pédiatrique, où son utilisation permet une nette amélioration de la 

mortalité (9). 

Parmi les toxicités du VP16, l’hématotoxicité est dose-dépendante (14). Le nombre de 

polynucléaires neutrophiles (PNN) diminue de 56% à 79% autour de J10, la toxicité sur 

l’hémoglobine et les plaquettes rapportée est moindre. Il existe donc une réserve de la part 

des praticiens à prescrire ce traitement dans l’HLH devant la neutropénie induite dont les 

complications infectieuses sont redoutées, pouvant entrainer un retard de prescription. Or une 

étude a mis en avant l’intérêt d’instauration précoce de ce traitement sur la mortalité (12). Il 

existe peu de données disponibles concernant les caractéristiques de cette neutropénie induite 

et le risque infectieux du VP16 dans l’HLH (15).  



6 

Les facteurs de risques d’augmentation de la toxicité de l’étoposide retrouvés dans les études 

de pharmacologie sont l’âge, l’augmentation de la fraction libre plasmatique 

(hypoalbuminémie, hyperbilirubinémie) et l’insuffisance rénale (14,16,17). 

Or, le syndrome HLH est lui aussi responsable de neutropénie, via d’une part l’activation des 

macrophages par l’interféron gamma qui entraine une hémophagocytose à l’origine des 

cytopénies (18), et d’autre part par ralentissement de l’hématopoièse secondaire au 

déséquilibre entre macrophage M1 pro inflammatoire et M2 anti inflammatoire (19).  

  

En cas de HLH sévère sans étiologie mise en évidence ne permettant pas la mise en place d’un 

traitement adapté, la prise en charge de l’HLH doit être rapide afin de stopper cette cascade 

inflammatoire responsable d’un tableau de défaillance multiviscérale. Pour cela, le traitement 

spécifique et notamment l’étoposide doit être introduit rapidement (12). Cependant, ce 

traitement aggrave souvent les cytopénies responsables en partie du tableau clinique sévère 

avec risque de majoration du risque infectieux et hémorragique, ce qui peut entrainer une 

crainte quant à l’utilisation du VP16. Or, plus son administration est retardée, plus les 

cytopénies se creusent et plus l’utilisation de l’étoposide est redoutée.  

 

Actuellement, il n’y a pas de donnée dans la littérature sur les caractéristiques de la 

neutropénie induite par le VP16 dans l’HLH, et notamment sur sa durée et son intensité en 

comparaison avec l’évolution du HLH sans recours au VP16. Une meilleure connaissance de ce 

type de complication du VP16 dans l’HLH, permettrait une utilisation plus adaptée de ce 

traitement. 

L’objectif principal de ce travail est d’étudier l’effet du traitement par VP16 sur l’évolution des 

polynucléaires neutrophiles au cours de l’HLH de l’adulte.  
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MÉTHODES 

Considérations réglementaires et éthiques :  

Cette étude a été approuvée par le comité d’éthique du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) 

d’Angers (N° 2018/57) et par la commission nationale de l’informatique et des libertés (CNIL) 

(N°2018-020). 

  

Critères d’inclusion : 

Nous avons inclus tous les patients ayant présenté une HLH entre le 1er janvier 2011 et le 31 

décembre 2017 dans les services suivants qui ont une expertise dans la prise en charge de 

l’HLH : médecine interne et maladies du sang du CHU d’Angers, médecine interne du CHU de 

Lille, médecine interne de l’hôpital Avicenne à Bobigny (Assistance publique des hôpitaux 

parisiens, AP-HP) et hématologie adulte de l’hôpital Necker à Paris (AP-HP).  

Les patients étaient divisés en 2 groupes : VP16+ en cas d’administration de VP16, et VP16- 

lorsqu’ils n’en recevaient pas.  

  

Critères d’exclusion :  

Les patients âgés de moins de 18 ans étaient exclus. Les patients présentant un H-Score (20) 

inférieur à 50% et des critères de Henter inférieur à 5 (21) et/ou des données manquantes 

cliniques ou biologiques ne permettant pas de calculer ces scores étaient également exclus. En 

cas de multiples épisodes de HLH, seul le premier était inclus dans l’étude.   

  

Recueil des données :  

Les données suivantes étaient collectées rétrospectivement :  

- Au diagnostic : l’âge, les paramètres de l’HLH (température corporelle, taux d’hémoglobine, 

de plaquettes, de leucocytes, transaminases, ferritinémie, triglycéridémie, fibrinogénémie, 

présence d’images d’hémophagocytose, phénotypage lymphocytaire sanguin, présence d’une 

immunodépression sous-jacente, la présence d’une hépatomégalie et/ou splénomégalie) 

étaient recueillis. Ces données permettaient de calculer le HScore et le score de Henter.  
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- La cause de l’HLH ou l’absence d’identification de l’étiologie était recueillies : HLH primaire 

(cause génétique) ou HLH secondaire associée à une pathologie maligne (néoplasie solide, 

hémopathie), une maladie auto-inflammatoire ou auto-immune, une infection par une bactérie 

intra-cellulaire, une mycobactérie ou un parasite, un déficit immunitaire sous-jacent.   

- La présence d’un trigger viral était également recueillie (famille des Herpesviridae dont EBV, 

cytomégalovirus, human herpes virus 6 et 8, le virus de l’immunodéficience humaine (VIH), le 

virus de l’hépatite C, le virus de l’hépatite B, le parvovirus B19.  

 

- Durant le suivi :   

- Le J0 correspond au jour d’administration d’un traitement de l’HLH qu’il soit spécifique ou 

étiologique.   

- L’administration des traitements spécifiques ou symptomatiques pour l’HLH et/ou 

étiologiques suivants était recueillie : VP16, corticoïdes, autres traitements 

immunosuppresseurs ou immunomodulateurs (Rituximab, Immunoglobulines polyvalentes 

intra-veineuses, anti-IL1, anti-IL6, autres), administration d’une chimiothérapie ou absence de 

traitement. La chimiothérapie associée était prise en compte si celle-ci était susceptible 

d’entrainer une neutropénie précoce (<1mois) et sévère (grade 4 selon le CTCAE) et 

administrée dans les 14 jours précédents ou suivant le diagnostic.  

- Le traitement par G-CSF était pris en compte s’il était administré dans les 30 premiers jours 

pour les patients du CHU d’Angers.  

- Les taux de leucocytes et PNN étaient recueillis toutes les 48h de J0 à J30. En cas de 

leucopénie importante (<0.5 G/L), la formule leucocytaire n’était pas réalisée et le chiffre de 

PNN était mis par défaut à 0.  

 

Analyses statistiques :  

Les variables quantitatives sont présentées sous forme de moyenne (écart type) et comparées 

à l’aide d’un test de Student. Les variables qualitatives sont présentées sous forme d’effectif en 

valeur absolue et pourcentage, N (%), et comparées à l’aide d’un test du Chi-2 un test exact 

de Fisher si les effectifs attendus étaient inférieurs à 5.  
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Gestion des données manquantes : 

Les données manquantes de cette base de données sont considérées comme des données non 

informatives, complètement aléatoires (MCAR).  

 

Analyse de l’évolution des PNN :  

En raison de la nature répétée au cours du temps de la variable « PNN » (quantitative 

continue), un modèle linéaire mixte a été utilisé pour modéliser l’évolution des PNN dans le 

temps en fonction du traitement par VP 16.  

 

Un effet aléatoire a été appliqué aux sujets et aux centres.   

Des interactions d’ordre primaire et secondaire ont été incluses dans le modèle, testant les 

interactions [période * temps de suivi], et [période * temps de suivi * VP16]. 

Les variables d’ajustement étaient : le traitement concomitant par chimiothérapie, l’âge 

(catégorisé en 3 modalités selon les quantiles), le sexe.  

Pour l’analyse de sensibilité portant sur Angers uniquement, le traitement par G-CSF a été 

inclus dans les variables d’ajustement.   

On accepte l’hypothèse de distribution normale de la variable réponse après vérification 

graphique.  

 

Dans la littérature, il est décrit une neutropénie autour de J10 mais il n’y a pas de modélisation 

de périodes d’évolution des PNN sous VP16 (16,17). Schématiquement, on s’attend donc à 3 

périodes distinctes suivant l’administration du traitement par VP16, une période où le nombre 

de PNN diminue, la période où la toxicité est maximale et le nombre de PNN est au plus bas 

puis une période après l’hématotoxicité où le nombre de PNN augmente. 

Les dates et les durées de ces périodes seront choisies en fonction de la distribution des PNN 

sous VP16 retrouvée dans notre cohorte de patient.  Le modèle linéaire mixte sera ensuite 

appliqué sur chacune de ces périodes.  

 

Toutes les analyses ont été réalisées avec le logiciel R (4.1.3) le package utilisé est « nlme », 

avec un risque alpha fixé à 5%. 
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RÉSULTATS 

1. Description de la cohorte 

1. 1. Caractéristiques de la population  

Nous avons inclus 118 patients, 63 patients ont été traités par VP16 (groupe VP16+) et 55 

patients non traités par VP16 (groupe VP16-) (Figure 1). 

Figure 1 : Flow chart 

Dans l’analyse finale, 118 patients étaient étudiés (sont exclus 22 patients pour H score < 

50%, 52 patients pour score de Henter < 5, 6 pour 2e épisode de HLH, 15 pour données 

manquantes). 63 patients ont reçu de l’étoposide (VP16 +) et 55 patients n’en ont pas reçu 

(VP16 -). 
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Les caractéristiques de la population sont décrites dans le tableau I.  

L’âge moyen était de 53.8 ans (19.5), il y avait 52 (44.1%) femmes sans différence 

significative entre les 2 groupes.  

Concernant les étiologies de l’HLH, les hémopathies malignes et les causes auto immunes/auto 

inflammatoires étaient majoritaires dans notre cohorte.  Nous constatons une tendance à plus 

d’hémopathie dans le groupe VP16+ avec 45 hémopathies (71,4%) contre 30 hémopathies 

(54.5%) dans le groupe VP16-, p=0.087.  Il y a une tendance à plus de trigger viral par EBV 

dans le groupe VP16+ par rapport au VP16- (respectivement 20 (31%) EBV vs 9 (16%) EBV, 

p=0.052). 

 

Concernant le nombre de PNN, il semble moins important dans le groupe VP 16+ à 3.5 

(5.8) G/L vs 2.6 (3.4) G/L dans le groupe VP16-. Le nombre de neutropénie sévère < 0.5 G/L 

à l’inclusion est similaire entre les groupes (respectivement 7 (12.9%) vs 10 (15.9%) patients 

avec PNN< 0.5 G/L, p = 0.629). Il n’y avait pas de différence significative à l’inclusion sur les 

autres lignées. 
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Tableau I : Description de la population selon l’administration de VP16 

               

Variable N (%) ou moyenne (écart type)  VP16-, N = 551  VP16+, N = 631  Total N=1181  p-value  

Age (ans) 52.5 (19.8)  54.9 (19.4)  53.8 (19.5)  0.5002  

Sexe (femmes, %) 26 (47.3%)   26 (41.3%)   52 (44.1%)   0.6393  

Centre a 

Angers  

Lille 

Necker, APHP 

Avicenne, APHP 
 

 

23 (41.8%) 

12 (21.8%) 

7(12.7%) 

13 (23.6%) 

  

21 (33.3%) 

13(20.6%) 

23 (36.5%) 

6 (9.5%) 

  

44 (37.3%) 

25 (21.2%) 

30 (25.4%) 

19 (16.1%) 

0.0133  

Immunodépression sous-jacente  14 (25.5%)  13 (20.6%)  27 (22.9%)  0.6883  

Hépatomégalie (n=115) 29/54 (53.7%)  31/61 (50.8%)  60/115 (52.2%)  0.9033  
     

Splénomégalie (n=115)  36/54 (66.7%)  45/61 (72.6%)  81/115 (69.8%)  0.6253  

Hémophagocytose (n=115)  35/54 (63.6%)  
 

43/61 (68.3%)  
 

78/115 (66.1%)  
 

0.7393  

H Score (points)  229.3 (32.6) 254.2 (35.5) 242.6 (36.2) <0.0012  

Probabilité HScore (%)  92.6 (10.5) 96.7 (7.7) 94.8 (9.3) 0.0202  

Score de Henter (points)  5.5 (0.63) 5.7 (0.76)  5.6 (0.70) 0.3472  

  PNN à l'inclusion (G/L)   

  PNN < 0.5 G/L à l’inclusion                        

3.5 (5.8)  

7 (12.7%)  

2.6 (3.4)  

10 (15.9%)  

3.0 (4.7)  

17(14.4 %)  

0.3582  

0.6271  

Hémoglobine à l'inclusion (g/dL)  9.8 (1.8)  9.1 (1.3)  9.4 (1.6)  0.1422  

Plaquettes à l'inclusion (G/L)  116.2 (116.2)  73.1 (60.4)  93.9 (93.7)  0.1012  

  Leucocytes à l'inclusion (G/L)  4.4 (4.7)  5.4 (6.8)  4.9 (5.8)  0.5382  

Lymphocytes à l'inclusion (G/L)  1.0 (1.4)  1.8 (4.8)  1.4 (3.6)  0.4512  

Pourcentage de LT CD8+ activés 28.0(31.0) 47.1(30.5) 36.3 (31.7) 0.0673 

Étiologies 

Hémopathie 30 (54.5%)  45 (71.4%)  75 (63.6%)  0.0873  

Lymphome 18 (32.7%)  31 (49.2%)  49 (41.5%)    

Hodgkin 2 (3.6%)  6 (9.5%)  8 (6.8%)    

Lymphome B 11 (20.0%)  12 (19.0%)  23 (19.5%)    

Lymphome T 5 (9.1%)  13 (20.6%)  18 (15.3%)    

Lymphoprolifération liée à EBV 1 (1.8%)  8 (12.7%)  9 (7.6%)    

Autres hémopathies 11 (20.0%)  4 (6.3%)  15 (12.7%)    

Cancer solide 2 (3.6%)  2 (3.2%)  4 (3.4%)    

Auto immune/auto inflammatoire 14 (25.5%)  9 (14.3%)  23 (19.5%)    

Infectieuse 5 (9.1%)  2 (3.2%)  7 (5.9%)    
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Infection à mycobactérie 3 (5.5%)  1 (1.6%)  4 (3.4%)    

Infection à bactérie intracellulaire 0 (0.0%)  1 (1.6%)  1 (0.8%)    

Infection parasitaire 2 (3.6%)  0 (0.0%)  2 (1.7%)    

Génétique 0 (0.0%)  2 (3.2%)  2 (1.7%)    

Absence de cause retrouvée 7 (12.7%)  5 (7.94%)  12(10.2%)    

Trigger viral 13 (23.6%)  23 (36.5%)  36 (30.5%)  0.1893  

Herpesviridae  12 (21.8%)  23 (36.5%)  35 (29.7%)    

EBV 9 (16.4%)  20 (31.7%)  29 (24.6%)  0.0523 

CMV 1 (1.8%)  3 (4.8%)  4 (3.4%)    

Autre trigger viral 2 (3.6%)  0 (0.0%)  2 (1.7%)    

 

Tableau I : légende : 
1. Effectif (%) ; Médiane (1er quartile : 3e quartile) ; Moyenne (écart type)  
2. Welch Two Sample t-test  
3. Pearson's Chi-squared test  
a : Pour les centres les N (%) sont exprimés en fonction du Groupe VP16- ou VP16+ ou total 
LT CD8+ activés : lymphocytes T CD8 activés 
 

1.2. Traitements reçus pour l’HLH 

L’administration des traitements sont décrits dans le tableau II. 

Il y a une tendance à plus de chimiothérapies cytopéniantes administrées dans le groupe 

VP16+, 33 (52.4%) vs 18 (32.7%) dans le groupe VP16-, p=0.050.  

Sur Angers, le G-CSF a été administré chez 16/43 patients, 8 patients (36.8%) dans le groupe 

VP16- et 8 patients (38%) dans le groupe VP16+. 

La dose d’étoposide administrée était de 150 mg/m2 par injection, ajustée à 100 mg/m2 si 

insuffisance rénale ou hépatique.   
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Tableau II : Traitements reçus en fonction de l’administration de VP16 

  

  VP16 -   
N= 55  

VP16 + 
N=63  

Total  
N=118  

 p value 

Chimiothérapie  18 (32.7%)  33 (52.4%)  51 (43.2%)  0.0501 

Endoxan  1 (1.8%)  8 (12.7%)  9 (7.6%) 0.0352 

IgIV  0 (0.0%)  2 (3.2%)  2 (1.7%)  0.4982 

Rituximab  2 (3.6%)  9 (14.3%)  11 (9.3%)  0.0602 

Anti IL 1  1 (1.8%)  2 (3.2%)  3 (2.5%)  0.5672 

Corticoïdes  6 (10.9%)  9 (14.3%)  15 (12.7%)  0.5821 

Antibiotiques  9 (16.4%)  2 (3.2%)  11 (9.3%)  0.0232  
Antiviral  3 (5.5%)  3 (4.8%)  6 (5.1%)  >0.992 

Autres traitements  
 

10 (18.2%)  
 

2 (3.2%)  
  

12 (10.2%)  
 

0.0112 

 

Tableau II : légendes : 
1. Pearson's Chi-squared test                           
2. Test exact de Fisher 
 

1. 3.  Mortalité et infections  

Il y a eu dans les 30 premiers jours au total 44 complications infectieuses dont 19 bactériémies 

(26%) et 15 pneumopathies (20.8%). 20 patients avaient plusieurs points d’appel infectieux. Il 

n’y a pas de différence significative entre les groupes, 27 patients ont présenté une infection 

dans le groupe VP16+ et 17 patients dans le groupe VP16–, p=0.363. 

Le taux de mortalité à 1 mois est à 33/118 (27.9%). Dans le groupe VP16+ le taux est à 

20/63 (31%) vs 13/55 (23.6%)  dans le groupe VP16-, p=0.461. 
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2. Évolution et modélisation des PNN : 

2. 1 Distribution des PNN 

Figure 2 : Distribution brute des PNN de chaque patient au cours des 30 premiers 

jours dans les groupes VP16- (No VP16) et VP16+ (VP16) 

Légende : 1 patient = 1 courbe.  

 
 

Dans le groupe VP16, il semble y avoir un déclin rapide des PNN dans les premiers jours, puis 

une phase de plateau et une augmentation vers J12 (Figure 2). 

Nous avons utilisé cette distribution pour la modélisation par le modèle linéaire mixte.  

La période de suivi a été découpée en 3 périodes selon l’évolution des PNN :  

- P0  : [J0 – J6[ : première période au cours de laquelle le nombre de PNN diminue. 

- P1 : [J6 – J14[ : la deuxième période de J6 à J12 correspond à la période au cours de 

laquelle la neutropénie induite par le VP16 est la plus importante. 

- P2 : [J14 – J30] : la troisième période correspond à J14-J30 au cours de laquelle le 

nombre de PNN augmente. 
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2.2. Comparaison de l’évolution des PNN selon le modèle linéaire mixte 

2.2.1   Analyse des interactions entre l’évolution des PNN et le VP16 
 
Tableau III : Modèle linéaire mixte sur les PNN en analyse multivariée en ajustant 

sur le sexe, l’âge, l’administration concomitante d’une chimiothérapie. 

  

 Interaction temps*VP16 

(Coefficient) 

Écart type p value 

Période 1 [J6-J14[ 0.102 0.220 0.643 

Période 2 [J14-J30] 0.232 0.184 0.207 

  

La période 0 est considérée comme la période de référence sans l’effet du VP16.  

Pour la période P1, l’évaluation de l’interaction entre l’évolution du nombre de PNN et le VP16 

retrouve un coefficient de 0.102 non significatif p=0.643. 

Pour la période P2, les résultats sont semblables à la période P1, l’évaluation de l’interaction 

entre l’évolution du nombre de PNN et le VP16 retrouve un coefficient de 0.232 non significatif 

p=0.207. 

Il n’y a pas d’interaction significative entre l’évolution des PNN et le VP16 sur les périodes P1 

et P2 (tableau 3). 
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2.2.2. Modélisation  

Figure 3 : Modélisation de l’évolution des PNN dans les 30 premiers jours chez les 

patients avec HLH selon l’administration de VP16 divisée en 3 périodes P0 [J0-J6[, 

P1 [J6-J14[, P2 [J14- J30]. Facteurs d’ajustement : sexe, âge, administration d’une 

autre chimiothérapie hématotoxique.  

 

 

  

Il s’agit d’une modélisation simple qui reprend pour chaque période le taux moyen de PNN 

calculé sur chaque période avec le modèle linéaire mixte ajusté sur les facteurs confondants. 

Modélisé de cette façon, l’évolution des PNN semble différente entre les 2 groupes.  

Le taux de départ de PNN semble inférieur dans le groupe VP16 +. Après l’introduction de 

l’étoposide, le taux de PNN diminue rapidement à partir de J4-J6 pour être inférieur à 1 G/L 

puis remonte vers J12.  

A l’inverse dans le groupe VP16-, le nombre de PNN est stable puis augmente (Figure 3). 
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2.3 Analyse sur Angers 

Tableau IV : Modèle linéaire mixte sur les PNN en analyse multivariée en ajustant sur 

le sexe, l’âge, l’administration concomitante d’une autre chimiothérapie, 

l’administration de G-CSF dans le centre d’Angers. 

  
 

Interaction temps*VP16 

(Coefficient) 

Écart type p-value 

Période 1 [J6-J14[ 0.076 0.368 0.836 

Période 2 [J14-J30] 0.527 0.318 0.099 

  

Nous avons effectué la même analyse (tableau IV) en prenant en compte comme facteur 

confondant le G-CSF chez les patients d’Angers (N= 43), en plus des facteurs confondants 

précédents (administration de chimiothérapie, âge, sexe). 

L’évaluation de l’interaction de l’évolution dans le temps du nombre de PNN et l’administration 

de VP16 retrouve un coefficient positif à 0.076 pour la période 1 et à 0.527 pour la période 2. 

Dans cette configuration, nous ne retrouvons pas de différence significative sur l’évolution des 

PNN dans les périodes 1 et 2. 
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Figure 4 : Modèle linéaire mixte avec G-CSF : modélisation de l’évolution des PNN 

chez les patients HLH en fonction du traitement par VP16 divisée en 3 périodes P0 

[J0-J6[, P1 [J6-J14[, P2 [J14- J30]. Facteurs d’ajustement : sexe, âge, 

administration d’une autre chimiothérapie hématotoxique, administration de G-CSF. 

 

 

Sur la modélisation (figure 4), en ajustant sur l’administration de G-CSF en plus du sexe, de 

l’âge, de l’administration de chimiothérapie hématotoxique, nous observons : 

- Le nombre de PNN diminue légèrement dans la période P1. 

- L’écart entre le taux moyen de PNN dans la période P2 est peu important (4.3 G/L vs 

3.6 G/L). 
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DISCUSSION 

L’HLH est une pathologie rare et pouvant être très sévère avec un risque d’évolution à court 

terme vers une défaillance multiviscérale. Il existe donc une urgence diagnostique et 

thérapeutique. L’HLH sévère se caractérise par des cytopénies majeures, mais malgré le 

caractère urgent de la mise en place d’un traitement, les praticiens ont souvent une réticence 

à l’utilisation de l’étoposide, traitement hématotoxique et notamment neutropéniant. 

Néanmoins, il n’existe pas d’évaluation précise de cette neutropénie induite du VP16 dans 

l’HLH. Pour cela, nous avons étudié l’évolution des PNN dans notre cohorte de 118 patients 

selon l’administration de VP16. 

 

Les caractéristiques générales de notre cohorte sont globalement comparables à celles 

retrouvées dans la littérature. L’âge moyen dans notre cohorte est de 53.8 ans, l’âge médian 

est de 48 ans dans les cohortes de Rivière (22) et d’Otrock (23), 46 ans dans la cohorte de 

Valade (24), 51 ans dans la cohorte de Zhang (25) et 51.4 ans dans celle de Brito-Zerón (26).  

La proportion de femmes de notre cohorte est de 44.1% ce qui est similaires aux autres séries 

Zhang (47%) (25), Otrock (44%) (23) et Brito-Zeron (40%) (26). 

La proportion de causes malignes dans notre cohorte (67 %) est similaire à celle de Valade 

(73%) (24) mais moins importante par rapport à Otrock (28%) (23), Rivière (57%) (22) et 

Zhang (53%) (25). 

Les HLH secondaires à une hémopathie maligne sont de moins bon pronostic. Malgré la 

proportion importante d’hémopathies dans notre cohorte, la mortalité à 1 mois (27.9%) est 

semblable à celle retrouvée dans les séries de Rivière (20.4%) (22) et Otrock (30%) (23) et 

moins importante que d’autres séries telle que celle de Naymagon (50%) (27).  

Concernant la neutropénie au diagnostic, dans la plus large revue de la littérature comprenant 

2000 HLH de l’adulte (26), elle est plus marquée que dans notre cohorte avec des PNN < 1 

G/L dans 42 % des cas, seulement 28.9% dans notre étude et des PNN < 0.5 G/L dans 23% 

des cas contre 14.4% dans notre cohorte. 
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Ce travail a été mené afin d’analyser l’impact de l’étoposide sur l’éventuelle aggravation de la 

neutropénie, qui peut favoriser un plus grand risque infectieux. Pour évaluer l’effet de 

l’étoposide sur l’évolution des PNN nous avons choisis le modèle linéaire mixte. Ce modèle 

permet d’appliquer un effet aléatoire sur chaque patient, l’évolution des PNN et le taux initial 

de PNN étant différent entre les patients. Les facteurs d’ajustement choisis sont l’âge, le sexe, 

l’administration concomitante d’une chimiothérapie hématotoxique et l’administration de G-

CSF sur Angers uniquement. L’âge > 65 ans, l’insuffisance rénale et l’hypoalbuminémie sont 

les facteurs favorisant la toxicité médullaire de l’étoposide dans l’étude de Joel et al. (16).  

Nous n’avons pas ajusté sur l’hypoalbuminémie, les patients avec une HLH ayant dans le 

contexte hyperinflammatoire une hypoalbuminémie. Les doses d’étoposide étaient ajustées en 

cas d’insuffisance rénale, nous n’avons pas ajouté ce paramètre à l’analyse. Dans l’étude de 

Zhu et al. (28), l’association de l’étoposide avec un agent alkylant majore également la 

neutropénie justifiant que l’on ajuste l’analyse sur la présence ou non d’une chimiothérapie 

associée. 

 

Dans notre modélisation, on note une diminution des PNN dans le groupe VP16+ notamment 

dans la période [J6-J14[, qui n’est pas présente dans le groupe VP16-. L’absence de différence 

statistiquement significative avec le modèle linéaire mixte peut être expliquée par un manque 

de puissance. Afin de mettre en évidence cette différence, une analyse complémentaire avec 

un autre modèle statistique plus complexe comme un modèle ANOVA ou un modèle de 

régression polynomiale serait intéressante par la suite. 

Cette aggravation de la neutropénie est similaire aux données connues sur l’hématotoxicité de 

l’étoposide. En revanche, le délai est plus précoce que dans les études de pharmacodynamique 

sur ce traitement. Cependant, ces études ont été réalisées chez des patients traités pour des 

cancers solides indemnes d’une atteinte médullaire, sans neutropénie préalable (16,17). Par 

ailleurs, dans des essais sur la préparation à la greffe de moelle osseuse ou l’étoposide seul est 

utilisé à visée myélosuppressive, il y a 67% des patients qui ont une neutropénie fébrile, mais 

les doses sont vingt fois supérieures aux doses utilisées dans l’HLH (29). Il est intéressant de 

souligner que pour les doses utilisées dans l’HLH, cette toxicité parait de courte durée de J6 à 

J12, le taux de polynucléaires neutrophiles remonte ensuite autour de 3 G/L, or il est bien 
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établi que les complications infectieuses des patients neutropéniques surviennent  à partir de 7 

jours de neutropénie profonde (PNN<0.5 G/L) (30). 

 

L’HLH en tant que telle est pourvoyeuse de complications infectieuses (31). En effet, sans 

traitement, l’HLH sévère peut évoluer vers une neutropénie sévère. Un premier travail sur 

cette cohorte a montré qu’en cas de HLH sévère et de mauvais pronostic,  il est préférable 

d’introduire un traitement par VP16, le risque de décès étant plus important que le risque 

infectieux induit par le traitement (32). 

 

Dans l’analyse sur Angers, l’écart du nombre de PNN entre les groupes semble moins 

important en prenant en compte le G-CSF. Dans les recommandations (ESMO, ASCO) 

l’utilisation du G-CSF est largement recommandée dans les protocoles de chimiothérapie 

contenant du VP16 (33). Dans notre cohorte il a été utilisé en cas d’administration 

concomitante d’une chimiothérapie dans les HLH secondaires à une hémopathie maligne. Il est 

difficile de conclure sur son intérêt dans l’HLH secondaire aux autres causes (auto-immunes, 

infectieuses). Une des réserves à son utilisation dans l’HLH est que le G-CSF majore l’action du 

GM-CSF (34), lui-même responsable de la prolifération des macrophages, ces derniers étant au 

centre de la cascade inflammatoire de l’HLH. 

 

Notre étude comporte plusieurs limites. Notre cohorte de 118 patients reste importante par 

rapport aux autres cohortes de la littérature. Cependant, le caractère rétrospectif entraine des 

données manquantes au cours du suivi, notamment sur le nombre de mesure de PNN à 

l’origine d’un défaut de puissance. De plus, les données sur l’administration de G-CSF ne sont 

disponibles que sur le centre d’Angers, limitant cette analyse à ce centre et constituant un 

biais sur l’analyse principale. Enfin, il y a une hétérogénéité entre les schémas et les doses 

d’administrations de l’étoposide entre les patients. 

 

Les recommandations actuelles tendent vers l’utilisation de l’étoposide en traitement de 

première ligne voire deuxième ligne en fonction de la cause (10,35). En effet, ayant une action 

rapide (12), ce traitement apparaît précieux pour intervenir précocement, dans l’attente d’un 
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traitement spécifique. Notre étude transmet des données rassurantes quant à son utilisation 

dans la prise en charge initiale et au risque de neutropénie qui semble minime et de courte 

durée dans notre cohorte de patient. Une étude avec une plus grande puissance statistique 

serait intéressante pour pouvoir confirmer ces résultats, sur un plus grand effectif ou avec une 

autre analyse statistique. 

 

Récemment, plusieurs molécules sont en cours d’étude dans le traitement de l’HLH. 

Les inhibiteurs de JANUS Kinase (JAKi) semblent être prometteurs (36,37). Dans l’étude de 

Wang J et Al étudiant les HLH réfractaires sur 34 patients, le ruxolitinib permet une réponse 

partielle ou complète dans 25/34 cas avec un délai d’action moyen de 2 semaines. Les effets 

indésirables rapportés sont des cytopénies, y compris de grade 3/4 et une cytolyse hépatique 

(38). Le risque d’infection et l’hématotoxicité étaient déjà constatées dans d’autre pathologies 

où les JAKi sont largement utilisés. Dans la thrombocytémie essentielle, il est retrouvé un 

surrisque de zona et de pneumopathies, ainsi qu’une myélotoxicité avec neutropénies (15%), 

anémie (20%) et thrombopénie (3%) (39).  

Une étude sur l’emapalumab, un inhibiteur de l’interferon gamma, a mis en évidence une 

survie de 73 % à 1 an sur les HLH primaires de l’enfant (40). Il n’y a pas d’hématotoxicité 

constatée mais une augmentation du risque infectieux avec 8 infections sévères et 1 décès par 

choc septique sur 34 patients. Il n’y a pas encore de données chez l’adulte. 

A la lumière de ces différentes études, les alternatives thérapeutiques de l’étoposide semblent 

être également hématotoxiques avec un risque infectieux majoré dans l’HLH. 

 

CONCLUSION 

Dans la prise en charge de l’HLH de l’adulte, l’étoposide est responsable d’une aggravation 

minime et de courte durée de la neutropénie. Ces données sont rassurantes quant à 

l’administration de l’étoposide dont l’administration ne doit pas être retardée par crainte d’une 

aggravation de la neutropénie en cas d’HLH sévère. 
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R
ÉS

U
M

É  Introduction  
L’hémophagocytose histio-lymphocytaire (HLH) est un syndrome sévère grevé d’une mortalité élevée, notamment du fait de 
cytopénies sévères. La prise en charge repose en partie sur l’administration rapide de VP16 en cas d’atteinte sévère. Ce traitement 
hématotoxique est également pourvoyeur de neutropénie pouvant majorer le risque d’infections secondaires. En cas de HLH 
sévère, les patients sont plus neutropéniques, ce qui peut entrainer une crainte à son utilisation et retarder son administration. 
Les données sur la neutropénie induite par le VP16 dans l’HLH sont limitées dans la littérature. L’objectif est de comparer et 
modéliser l’évolution de la neutropénie en fonction de l’administration de VP16 dans l’HLH. 
Sujets et Méthodes  
Les HLH de l’adulte dans 4 centres en France ont été inclus du 01/01/11 au 31/12/17. Les patients ont été divisées en 2 groupes 
selon l’administration ou non de VP16 (groupes VP16+ et VP16-). Nous avons utilisé un modèle linéaire mixte afin de comparer 
l’évolution des polynucléaires neutrophiles entre les groupes sur 30 jours. Les facteurs d’ajustement utilisés sont l’âge, le sexe 
et l’administration concomitante d’une chimiothérapie cytotoxique. 
Résultats  
118 patients ont été inclus dans la cohorte dont 63 dans le groupe VP16+ et 55 dans le groupe VP16-. L’âge moyen était de 53.8 
ans. L’HLH était secondaire à une cause maligne dans 66.9% des cas. Il y avait 28.9% de patients neutropéniques (PNN < 1G/L) 
au diagnostic, 33.3% dans le groupe VP16+ et 23.6% dans le groupe VP16-. La distribution des PNN dans le groupe VP16 se 
divisait en 3 périodes. La première [J0-J6[, où le taux de PNN diminue. La deuxième [J6-J14[, où l’hématotoxicité est maximale 
et le taux de PNN est au nadir de J6 à J14. La troisième [J14-J30], où le nombre de PNN augmente. Dans le groupe VP16- le 
nombre de PNN ne diminue pas. La différence entre l’évolution des PNN entre les groupes n’est pas statistiquement significative 
selon le modèle linéaire mixte.   
Conclusion  
Dans la prise en charge de l’HLH de l’adulte, l’étoposide est responsable d’une aggravation minime et de courte durée de la 
neutropénie. Ces données semblent conforter l’introduction rapide d’étoposide dans l’HLH. La crainte d’aggraver la neutropénie 
ne doit pas retarder son administration dans le HLH sévère. 
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A
C

T  Introduction 
Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a severe syndrome with high mortality with cytopenias.  Etoposide is one of the 
treatment for severe HLH and must be administrated quickly. This hematotoxic treatment also causes neutropenia, which can 
increase the risk of secondary infections. In severe HLH, neutropenia is more important, and it can delay its administration for 
fear of worsening neutropenia. Data on VP16-induced neutropenia in HLH are limited in the literature. The purpose is to compare 
and do a modelization of the evolution of neutrophils according to VP16 administration in HLH. 
Methods 
Adult HLH in 4 centers in France were included from 01/01/11 to 31/12/17. Patients were divided into 2 groups according to the 
administration or not of VP16 (VP16+ and VP16- groups). We used a linear mixed model to compare the evolution of neutrophils 
between groups over 30 days. Adjustment factors used were age, gender, and concomitant administration of cytotoxic 
chemotherapy.  
Results  
118 patients were included in the cohort, 63 in the VP16+ group and 55 in the VP16- group. The median age was 55.5 years. 
Malignant cause was the most frequent cause, in 66.9%of HLH. 28.9% of patients were neutropenic (neutrophils < 1G/L) at 
diagnosis, 33.3 % in the VP16+ group and 23.6% in the VP16- group. The distribution of neutrophils in the VP16 group was 
divided into 3 periods. The first, [D0-D6[, where the neutrophils rate decreased. The second, [D6-D14[ where the hematotoxicity 
was maximal and the neutrophils rate was at its nadir. The third, [D14-D30], where the number of neutrophils increased. In the 
VP16- group, the number of neutrophils did not decrease. The difference between the evolution of neutrophils between groups 
is not statistically significant according to the mixed linear model.  
Conclusion  
In the management of adult HLH, etoposide is responsible for minimal and short-lived worsening of neutropenia. These data may 
comfort use of etoposide in HLH. Fear of worsening neutropenia should not delay its administration in severe HLH. 

 


