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Partie I : Données actuelles sur la granulomatose septique chronique

I - Définition

La granulomatose septique chronique est une maladie génétique affectant le systéme immunitaire.
Elle est dite orpheline car elle touche moins de 0,05% d’une population donnée (soit moins de 30 000
personnes en France ou 1 personne sur 2000).

Il s’agit d’'un déficit immunitaire primitif, responsable d’une atteinte du métabolisme oxydatif des
cellules phagocytaires (polynucléaires neutrophiles/éosinophiles, monocytes et macrophages). Cette
atteinte consiste en une altération partielle des capacités de destruction des micro-organismes alors
que leur captation est normalement conservée. C'est un défaut de fonctionnement du complexe
enzymatique NADPH oxydase membranaire des phagocytes qui entraine un tableau clinique
d’infections fongiques et bactériennes sévéres a répétition. En général, ces infections surviennent
des le plus jeune age et sont parfois profondes, pouvant mettre en jeu le pronostic vital. Ces
infections sont souvent résistantes aux traitements administrés. En revanche, I'immunité aux virus
est conservée.

Les symptomes de la maladie comportent également une inflammation chronique, souvent de
nature granulomateuse. Cette hyper-inflammation, responsable de la formation de granulomes, peut
entrainer des complications tissulaires variées.

Ce dysfonctionnement engendre une atteinte purement qualitative de la fonction des cellules
granulocytaires (principalement des polynucléaires neutrophiles), leur nombre étant tout a fait
normal sur les examens de laboratoire.

II - Epidémiologie

L'incidence exacte de la granulomatose septique chronique est inconnue. Néanmoins, elle est
estimée entre 1/200 000 et 1/250 000 naissances par an aux Etats-Unis, pour un registre national de
368 patients en 2000. (28] | 5 prévalence a la naissance est estimée autour de 8,5 par million au
Royaume Uni et en Irlande. " || n’existe aucune donnée épidémiologique frangaise d’incidence ou
de prévalence de la maladie.

Lorsque le diagnostic est posé dans I'enfance, les manifestations infectieuses apparaissent des les
premieres semaines de vie avec une fréquence élevée, conduisant au diagnostic a un age moyen de
4,4 ans dans I’étude frangaise de Mouy portant sur 48 patients. [159]

Les premiers signes de la maladie apparaissent dans 70% des cas avant la premiére année de vie. La
révélation a I'age adulte est plus rare. Il a été rapporté aux Etats-Unis que 76% des cas ont été
diagnostiqués avant 'age de 5 ans et 14% aprés I'dge de 10 ans (10% pendant la 2°™ décade et 4%
au-dela). 8

Le sex-ratio est d’une femme pour quatre hommes, prédominance masculine que I’'on retrouve dans
toutes les études. Les auteurs ayant rapporté les premiers cas parlaient méme d’un syndrome
familial frappant les garcons. ! Quelques années apres, il a été démontré I'existence de cette

maladie chez les filles, sous un mode de transmission autosomique récessif. [186)
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III - Les grandes avancées dans I'histoire de la granulomatose septique chronique

A - Découverte de la maladie
La granulomatose septique chronique a été décrite pour la premiere fois par le Dr Charles Janeway et

éme

ses collegues de I'hopital d’enfants de Boston lors de la 64°™ réunion annuelle de la Société
Américaine de Pédiatrie en 1954. % || caractérisait la maladie par une lymphadénite suppurative
chronique, une hépatosplénomégalie, une pneumonie avec des infiltrats pulmonaires diffuse et un

eczéma. L'Histoire ne le retiendra pas comme celui qui a découvert la maladie.

En 1957, Bridges, Good et Berendes 01231 gécrivent pour la premiere fois la clinique de la maladie et
évoquent une granulomatose fatale de I'enfance. lls caractérisaient la maladie par I'apparition
précoce d’infections, par une inflammation granulomateuse diffuse et par une suppuration
inexorable conduisant a la mort. Ils avaient déja noté I'existence de périodes de rémission entre les
épisodes d’infections suppuratives.

B - Exploration du métabolisme de la granulomatose septique chronique
En 1959, Sbarra et Karnovski découvrent que la surconsommation d'oxygéne durant la phagocytose
n'est pas réduite par la cytochrome-oxydase (dans le cadre de la respiration classique). Cet
accroissement remarquable, fut dénommé « respiratory burst » ou flambée respiratoire (appelée
ultérieurement explosion respiratoire). lls montrent I'important "turn-over" du NADPH. 219 par Ia
suite, on démontre que cette flambée respiratoire produit du peroxyde d’hydrogene (H,0,) par un
mécanisme enzymatique (dépendant du NADPH).

(104" constatent que les polynucléaires neutrophiles de la

En 1966, Holmes et son équipe
granulomatose septique chronique empéchent la dissémination des staphylocoques mais qu’ils

n’arrivent pas a les éliminer.

L'année suivante, en 1967, ils démontrent que méme si la phagocytose est normale, c’est la
destruction intracellulaire des micro-organismes qui fait défaut. lls démontrent, in vitro, que I'activité
bactéricide des polynucléaires neutrophiles est diminuée chez les patients atteints de granulomatose
septique chronique. ™ Ainsi le défaut métabolique de la granulomatose septique chronique était
situé en aval de la phagocytose.

[113] (

Cette méme année, Johnston et son équipe puis celle de Lazarus en 1975) ***! démontrent la

survenue d’infections fongiques liées a la granulomatose septique chronique.

02 ytilisent pour la premiére fois le nitrobleu de tétrazolium

Toujours en 1967, Baehner et Nathan
(un colorant changeant de couleur aprés avoir été réduit) pour montrer qu’il existe un défaut dans le

métabolisme oxydatif des polynucléaires neutrophiles aprés ingestion de micro-organismes.

Paul et Sbarra déterminent en 1968 que la production d'H,0, est quadruplée dans les polynucléaires
neutrophiles au cours de la phagocytose. Ce phénoméne est en rapport avec leurs activités
bactéricides. " Simultanément, Klebanoff établit que la myéloperoxydase, qui est une enzyme
caractéristique des polynucléaires neutrophiles, utilise le H,0, formé pour produire, en présence

d'ions chlorure (CI'), des espéces chlorées trés oxydantes. 2%
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Tous les cas identifiés I'avaient été chez des garcons et certains des ascendants étaient clairement
compatibles avec un modele de transmission liée au chromosome X, ce qui n’avait encore jamais été
démontré jusqu’alors. En 1968, le développement progressif du test au nitrobleu de tétrazolium
permet de démontrer que les meres, les sceurs et les péres avaient un métabolisme oxydatif normal,
confirmant I'hypothése d’'un modele de transmission génétique lié au chromosome X. La méme
année, la découverte de la maladie chez les filles permet de connaitre I'existence de formes

autosomiques récessives, 11115

En 1969, Mandell et son équipe démontrent que les phagocytes des patients atteints de
granulomatose septique chronique peuvent utiliser I’H,0, produit par certaines bactéries. ¢ Et
cette méme année, Richard et Johnston sont les premiers a réaliser que I'utilisation de la réduction
du nitrobleu de tétrazolium (NBT) est un test diagnostique simple et efficace de la granulomatose

septique chronique. Ce test reste le meilleur dépistage de la maladie de nos jours. [194)

131 et celles de Johnston ' démontent que le déficit bactéricide

En 1970, les équipes de Baehner
des patients atteint de granulomatose septique chronique est d(i a une incapacité a générer H,0,,
probablement suite a un déficit de I'activité enzymatique de ce qui sera appelé plus tard la NADPH

oxydase.

En 1972, on reconnait que les agents pathogéenes bactériens les plus couramment impliqués dans la
granulomatose septique chronique appartiennent a la classe des Staphylococcus et des bactéries
Gram négatif. ™ C'est aussi en 1972 que I'enzyme productrice d'H,0, est isolée par Rossi et ses
collaborateurs, ils lui donnent le nom de NADPH oxydase. lls mettent également en évidence la
formation d'anion superoxyde, précurseur immédiat d'H,0,, au cours de l'activité de la NADPH
oxydase. 2%

Dés le milieu des années 1970, de nombreux travaux mettent en évidence le role de la protéine
kinase C dans la transduction du signal, allant du récepteur membranaire a l'activation du systéme
NADPH-dépendant, produisant 0,*. ¢®!

C - Du phénotype au génotype de la granulomatose septique chronique
En 1977, il est prouvé que la granulomatose septique chronique est I'un des seuls déficits
immunitaires héréditaires a se compliquer d’aspergilloses graves et fréquentes. Si la guérison est
obtenue, 'immunité acquise est solide (mais il n’existe aucune immunité croisée entre les différentes
souches aspergillaires). &

En 1979, le premier diagnostic prénatal utilisant le sang de cordon feetal pour le test au nitrobleu de
[169]

tétrazolium est réalisé.
A partir de 1980, l'antibioprophylaxie réguliere par triméthoprime-sulfaméthoxazole réduit
fortement l'incidence des infections séveres. Aucune étude randomisée n’a été réalisée mais de
nombreuses études rétrospectives ont prouvé son efficacité et sa bonne tolérance. 41159

En 1981, Cohen et son équipe montrent la fréquence et la gravité des aspergilloses avec 40 cas sur
245, dont 82% d’atteinte pulmonaire disséminée, 50% de décés malgré un traitement adapté et 0%

de survie en I'absence de traitement. ¥
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En 1983, Murray et ses collégues initient la recherche sur l'interféron gamma, cytokine corrélée a
I'induction de la formation du peroxyde d’hydrogene, pour restaurer I'activité oxydative des patients
porteurs de granulomatose septique chronique. ¢

La méme année, Henderson et Klebanoff affirme que le métabolisme des leucotriénes est également
altéré dans la granulomatose septique chronique expliquant la persistance prolongée de médiateurs
pro-inflammatoires. (5]

Durant les décennies 80 et 90, on découvre que la NADPH oxydase est multi-protéique. Grace aux
travaux de biologie moléculaire s'appuyant sur I'étude de I'ADN des patients souffrant de
granulomatose septique chronique (dont les polynucléaires neutrophiles ne réalisent pas la flambée
respiratoire) et de souris "knock-out" (ne synthétisant pas certaines des protéines impliquées dans la
NADPH oxydase), on détermine quelles sont les protéines indispensables et les protéines adjuvantes
de la NADPH oxydase.

C'est en 1986 que le géne CYBB, localisé sur le bras court du chromosome X (Xp21.1) codant la grosse
sous-unité du cytochrome bssg (gp91phox), est identifié. Son atteinte est la cause de Ia
granulomatose septique chronique de transmission récessive liée au chromosome X. 2%

Entre 1988 et 1990, on identifie les génes mutés de la granulomatose septique chronique de
transmission autosomique récessive (CYBA, NCF1 et NCF2).

En 1989, Neijens et son équipe rapportent I'intérét de I'itraconazole dans les aspergilloses résistantes
au traitement conventionnel (amphotéricine B et flucytosine). ¥

En 2000, il est démontré que I'expression clinique de la granulomatose septique chronique liée au
[217] [258]

chromosome X est plus sévere que celle des formes a transmission autosomique récessive.
En 2002, Vignais démontre que la stimulation de la protéine kinase C active le complexe NADPH
oxydase en permettant 'assemblage des facteurs cytosoliques au niveau du cytochrome bssg

membranaire. ")

En 2003, l'intérét de l'itraconazole en prophylaxie a été clairement démontré par une étude

randomisée. "3

D - Les derniers progres sur la maladie

En 2006, une équipe germano-suisse démontre I'efficacité d’une transfection ex vivo des cellules
souches hématopoiétiques apres conditionnement myéloablatif des patients et réadministration des
cellules souches transfectées. Il s’agit d’une premiére mondiale d’un traitement par thérapie génique
de la granulomatose septique chronique.

En 2008, Stasia et son équipe mettent en évidence les défauts génétiques dans quatre genes
différents CYBB, CYBA, NCF1 et NCF2 codant respectivement les protéines gp91phox, p22phox,
p47phox et p67phox de la NADPH oxydase. ¥ Le conseil génétique chez les patients et les femmes

vectrices de la maladie est recommandé depuis cette méme année. 1121220
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En 2013, le laboratoire frangais Généthon devient le promoteur d’un essai clinique multicentrique
international pour les patients porteurs de mutations dans le géne CYBB codant pour la protéine
gp91phox.

IV - Bases biochimiques, physiopathologie et génétique
A - Description de I'immunité
1°/ Généralités
L'immunité se compose schématiquement de deux grandes parties : I'immunité innée (en rapport,

entre autre, avec la phagocytose) et 'immunité acquise (en rapport avec I'action des lymphocytes et
les réactions antigene-anticorps).

Surface
(peau, muqueuses)

Innée (phagocytes)

Cellules
/ (macrophages, NK)

Interne
\ Protéines

(complément)

Immunité

Systémique
/ l1gM, 1gG)
Humorale
(Anticorps)
\ T
(IgA)

Acquise (lymphocytes)

Cellulaire
(Immunité a médiation cellulaire)

Représentation simplifiée de I'immunité (« NK » pour Natural Killer, « Ig » pour immunoglobuline).
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2°/ Le systeme immunitaire inné

a) Généralités

L'immunité innée est la premiére ligne de défense de I'organisme. Elle est immédiate, générale et
non spécifique des agents pathogeénes. Elle permet la constitution d’une barriere physique et
chimique contre les agents infectieux comme au niveau de la peau (transpiration, desquamation), du
tube digestif (péristaltisme, mucus, acide gastrique, acide biliaire, enzymes digestives, flore
intestinale), des voies respiratoires et des poumons (mucus, surfactant, enzymes), du rhinopharynx
(mucus, salive, lysozyme) et des yeux (larmes).

L'immunité innée permet aussila détection des agents infectieux, le recrutement de cellules
immunitaires sur le site de I'infection (responsable de I'inflammation) et I'activation de la cascade du
complément.

Elle est composée des cellules phagocytaires (polynucléaires, macrophages, monocytes, cellules
dendritiques) et des lymphocytes Natural Killer. L'immunité innée peut étre insuffisante face a des
infections persistantes.

b) La granulomatose septique chronique

L'explosion respiratoire (ou explosion oxydative), défaillante dans la granulomatose septique
chronique, est constituée par un systéme protéique, la NADPH oxydase, situé dans la membrane des
cellules phagocytaires qui produit des radicaux superoxydes, de I'acide hypochloreux, du peroxyde
d’hydrogéne et des chloramines. Elle se déroule apres phagocytose des agents pathogenes. La
granulomatose septique chronique est donc bien un déficit de I'immunité innée.

c) Cinétique d’une infection traditionnelle

Lorsqu’une infection se propage dans I'organisme, I'immunité innée intervient comme premiére ligne
de défense puis secondairement une réponse immunitaire acquise se met en place. Persiste au
décours de l'infection la mémoire immunologique du systéme immunitaire acquis.
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Entrée du Elimination du
micro-organisme micro-organisme

Cinétique d’une infection en fonction du temps, du niveau de micro-organisme et de I'immunité acquise.

B - Place de la granulomatose septique chronique au sein des déficits immunitaires
Les déficits immunitaires sont classiquement organisés en déficit de I'immunité acquise ou de
I'immunité innée.

Les déficits de I'immunité acquise comportent les déficits de I'immunité humorale et de I'immunité
cellulaire. Les déficits de I'immunité humorale (50-60 % des patients) regroupent tout défaut complet
ou partiel de la production d’anticorps. Les déficits de I'immunité cellulaire (30-40 % des
patients) regroupent toutes anomalies quantitatives et/ou qualitatives des lymphocytes T et toute
hypogammaglobulinémie secondaire d’intensité variable selon le type de déficit immunitaire
héréditaire.

Les déficits de I'immunité innée (10-20 % des patients) regroupent toutes altérations quantitatives
ou qualitatives des composants cellulaires et/ou humoraux de la réponse immunitaire innée
(polynucléaires, monocytes/macrophages, complément). C'est la catégorie de la granulomatose
septique chronique.
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Meécanismes physiopathologiques des déficits immunitaires primitifs (la fleche rouge représente des mutations bloquant le
développement d’une lignée et la fleche orange représente des mutations interférant avec la fonction des cellules).

Les données collectées dans le registre national des déficits immunitaires héréditaires par le Centre
de Référence Déficits Immunitaires Héréditaires (CEREDIH) montrent que la granulomatose septique
chronique représente 5,2% de I'ensemble des déficits immunitaires héréditaires et affecte les

garcons dans 89% des cas. ®

C - Physiopathologie de la bactéricidie
1°/ La NADPH oxydase

a) Introduction

Les cellules phagocytaires (polynucléaires neutrophiles et éosinophiles, monocytes et macrophages)
sont impliquées dans la réponse immunitaire non spécifique de I’'hGte contre les agents pathogénes.
Ce mécanisme de défense fait intervenir une enzyme : la NADPH oxydase.

La NADPH oxydase est un complexe multi-protéique présent dans les phagocytes. Elle catalyse le
transfert d'électrons du NADPH vers I'oxygéne qui est I'accepteur final de I'électron et entraine la
production d'anions superoxydes. Ces anions superoxydes sont les précurseurs des autres espéces
oxygénées activées (ou formes réactives de I'oxygene) qui sont toxiques pour les micro-organismes
préalablement phagocytés.

Le nicotinamide adénine dinucléotide phosphate forme le couple NADP*/NADPH au cours de la
réaction : NADPH ==> NADP' + H" + 2 e Le départ des 2 électrons de N (une molécule d’azote) est
provoqué par leur capture par une molécule plus oxydante qui est |'oxygene.

31



NAD(P)H 20,

NAD(P)H |joxydase

3> 2 05

Réduction de I'oxygéne par la NADPH oxydase qui capte
les 2 électrons disponibles de NADPH pour les transférer
a 2 molécules d'oxygéne, produisant des molécules

NAD(P)* + H*

d'anion superoxyde.

La NADPH oxydase comporte :

H _H
H 4 H A°
| | \NHz N \NHz
o0 +
H N H WS
R Y '
26+t R

Partie active des NAD(P)H. R représente le reste de la
chaine. L'oxydation porte sur I'atome d'azote qui perd 2
électrons et dont le nombre d'oxydation passe de 3 a 5.

Ce changement entraine un remaniement de la structure
et I'élimination d'un cation hydrogéne (H').

- Un élément membranaire : le cytochrome b558, formé lui-méme de deux sous-unités p22phox

et gp91phox (ou Nox2)

- Trois facteurs cytosoliques associés : p47phox, p67phox et p40phox
- Une petite protéine G : Racl ou Rac2 (dans les monocytes ou les polynucléaires neutrophiles,
respectivement), liée a son inhibiteur Rho-GDI (Rho GDP Dissociation Inhibitor).

La dénomination de ces protéines s’explique ainsi: le nombre est en relation avec leur masse
moléculaire, « phox » signifie « phagocytic oxidase », « p» pour « protéine» et «gp» pour

« glycoprotéine ».

Les composants membranaires (p22phox et gp91phox) se trouvent a la fois dans les membranes des
granulations spécifiques et la membrane plasmatique. Les composants cytosoliques (p47phox,
p67phox et p40phox) forment un complexe dans le cytosol des polynucléaires neutrophiles au repos.
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Activation de la NADPH oxydase aprés reconnaissance d’un agent pathogéene.

Lorsque le polynucléaire neutrophile est au repos, le complexe NADPH oxydase dissocié est inactif. La
reconnaissance spécifique d’un agent pathogéne (bactéries, champignons) par la cellule phagocytaire
induit l'assemblage des facteurs cytosoliques p47phox, p67phox et p40phox au niveau du
cytochrome b558 membranaire. Cet assemblage forme le complexe NADPH oxydase actif qui devient
alors capable de produire des O,, point de départ de la synthése des espéces oxygénées activées
bactéricides. C'est la stimulation de la protéine kinase C (PKC) qui active la NADPH oxydase. Rac2
subit également une translocation a la membrane, convertie sous sa forme active (c’est-a-dire liée a
une molécule de GTP). Des lors, la NADPH oxydase active est constituée. L’activité oxydase est alors
déclenchée par un transfert des électrons du NADPH cytosolique vers I'oxygene, via une molécule de
FAD (Flavin Adenine Dinucleotide) et les hemes du cytochrome b558. [247]

b) Le cytochrome b558

Le cytochrome b558 est le centre catalytique de I'enzyme qui doit son nom a son spectre
d’absorption comprenant une bande a a 558 nm. C’'est une flavohémoprotéine, c’est-a-dire qu’elle
est:

- untransporteur d’électrons de la chaine respiratoire
- et qu’elle posséde un heme (cofacteur contenant un atome de métal servant a accueillir un gaz,
ici 'oxygéne).

Ce cytochrome est intégré a la membrane et est constituée de deux sous-unités assemblées entre
elles : la sous-unité a ou p22phox et la sous-unité glycosylée B ou gp91phox (ou Nox2). Il porte un
FAD et deux groupements prosthétiques héminiques.
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Cette protéine posséde un potentiel d’oxydoréduction trés bas ce qui lui permet de réduire
directement I'oxygene de l'air. La réaction de transfert d’électrons se déroule en deux étapes :

- Transfert d’un électron du NADPH vers le FAD
- Transfert d’'un électron du FAD vers l'oxygéne, via les groupements héminiques, pour
finalement réduire I'oxygene en anion superoxyde (O,-).

Dans les polynucléaires neutrophiles au repos, une grande partie du cytochrome b558 est
concentrée dans les granules spécifiques, et seulement 5 a 20 % sont ancrés a la membrane
plasmatique. Lors de I'activation du polynucléaire neutrophile, les granules fusionnent a la fois avec
la membrane de la vacuole phagocytaire mais aussi avec la membrane plasmatique.

b1) Sous-unité gp91phox
La sous-unité gp91phox ou Nox2 est une glycoprotéine qui possede un site de liaison avec p47phox
et un deuxiéme site qui participe au transfert des électrons du FAD aux hémes.

Le géne CYBB, qui code pour la protéine gp91phox, est localisé sur le bras court du chromosome X.
Cette protéine est exprimée essentiellement dans les cellules myéloides, mais elle est exprimée
faiblement dans d’autres cellules comme les neurones, les cellules endothéliales, les cellules
hépatiques... La protéine gp91phox constitue le corps catalytique de I'enzyme, elle catalyse le
transfert des électrons du substrat NADPH vers I'oxygene moléculaire O2, par I'intermédiaire du FAD
et des groupements héminiques, pour générer I'anion superoxyde (O,).

Ce transfert d’électrons est stimulé par les protéines cytosoliques p67phox et par Rac-GTP. La
maturation complete de Nox2 requiert la présence de la protéine p22phox qui facilite sa
glycosylation et la stabilise.

Le siege de l'activité semble bien localisé dans la protéine gp91°™ qui semble contenir tous les
centres redox connus a ce jour et qui interviennent dans I'explosion respiratoire. Cette protéine
membranaire constitue une chaine de transport d'électrons. Ces électrons, fournis par le NADPH
cytosolique, traversent la membrane et aboutissent sur un site hémique plongeant dans la cavité du
phagosome. La, ils réduisent une molécule d'oxygene en anion superoxyde. Simultanément, pour
chaque électron transporté dans le phagosome, un proton (H’) traverse la membrane par un canal
spécial afin que I'équilibre des charges électriques reste inchangé. Le NADPH est régénéré a partir du
shunt des hexoses monophosphates ou du cycle des pentoses.

b2) Sous-unité p22phox
La sous-unité p22phox, issue du géne CYBA, est une protéine indispensable a la maturation du
cytochrome b558 et a I'assemblage du complexe NADPH oxydase. Elle n’est pas le centre redox de
I’oxydase. Elle participe a la stabilité de la protéine gp91phox ainsi qu’a la formation du complexe
NADPH oxydase actif. Elle interagit directement avec les facteurs cytosoliques, notamment avec la
protéine p47phox.
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c) Les facteurs cytosoliques

c1) Sous-unité p47phox

La sous-unité p47phox est une protéine cytosolique qui joue un réle critique dans I'assemblage de la
NADPH oxydase en permettant la translocation des sous-unités p67phox et p40phox a la membrane.
Ceci est confirmé car la translocation de la sous-unité p47phox se déroule normalement dans les
polynucléaires neutrophiles déficients en protéine p67phox alors que la sous-unité p67phox reste
cytosolique dans les polynucléaires neutrophiles déficients en protéine p47phox. Le gene qui code
pour cette protéine s’appelle NCF1 et le transcrit est un ARN messager exprimé essentiellement dans
les cellules phagocytaires.

c2) Sous-unité p67phox
La protéine p67phox est une protéine dont l'association au cytochrome b558 est essentielle a
I'activité oxydase. Elle est considérée comme I'activateur du complexe NADPH oxydase. La quantité
de la sous-unité p67phox est inférieure de 2 a 3 fois a celle de la sous-unité p47phox. La majorité des
protéines p67phox semble étre liée aux sous-unités p47phox et p40phox. Elle est phosphorylée
pendant I'activation et migre avec la sous-unité p47phox vers la membrane. Le gene codant pour
cette protéine s’appelle NCF2.

c3) Sous-unité p40phox
La protéine cytosolique p40phox est une protéine dont I'expression est essentiellement restreinte
aux cellules myéloides. Le géne codant pour la protéine p40phox est localisé sur le chromosome 22.
L'expression des ARN messagers est limitée aux cellules hématopoiétiques, a I'exception des cellules
érythrocytaires. La sous-unité p40phox a une fonction stimulatrice de la NADPH oxydase.

c4) Sous-unité Rac
La protéine Rac est un élément essentiel a la régulation d’une grande variété de processus cellulaires
importants comme |'orientation et la migration cellulaire. Il existe 3 protéines Rac :

- Racl est exprimée de maniere ubiquitaire
- Rac2 est spécifique des cellules hématopoiétiques
- Rac3 est trouvée dans le cerveau principalement, le cceur, le placenta et le pancréas

Racl et Rac2 jouent un réle trés important dans la formation du complexe NADPH oxydase actif.
Dans les polynucléaires neutrophiles, Rac2 est la forme prédominante. Elle a un réle important dans
la génération de I'anion superoxyde par la NADPH oxydase. Pendant son activation, cette enzyme
réalise une translocation a la membrane sous sa forme active la Rac-GTP, aprés sa dissociation de la
protéine GDI (GDP-Dissociation-Inhibitor). Sa translocation est indépendante de celle des
composants cytosoliques de la NADPH oxydase.

La sous-unité p67phox interagit préférentiellement avec la protéine Rac2 plutét qu’avec Racl.
L'association de Rac2 a la sous-unité p67phox et au cytochrome b558 va permettre I'activation de la
NADPH oxydase.
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d) La protéine kinase C, une enzyme activatrice

La protéine kinase C (PKC) est une enzyme qui phosphoryle les protéines et qui active la NADPH
oxydase. La PKC est une famille de 11 isoformes. Les PKC sont impliquées dans de nombreux
processus de signalisation. Quand les polynucléaires neutrophiles sont stimulés par le PMA (acétate
de phorbol myristate), celui-ci active directement la PKC et induit une forte production d’0,, ainsi
gu’une forte phosphorylation des protéines p47phox et p67phox.

2°/ Les especes oxygénées activées

a) Role physiologique de I'oxygéne

En dehors de son réle dans I'explosion oxydative et la bactéricidie, le réle majeur de |'oxygene au
cours de la vie aérobie est d'étre I'accepteur final des électrons libérés au cours des divers processus
cataboliques, notamment dans la chaine respiratoire. Il s’agit de la réduction de I'oxygéne en eau.
Cette réduction peut étre quasi-instantanée au cours de la respiration, grace a une enzyme, la
cytochrome-oxydase: 02+4 H' +4 e ----- >2H,0

C'est dans la mitochondrie que s’accomplit ce phénomeéne de respiration cellulaire, principal
fournisseur d’énergie de la cellule. Ce mécanisme permet d’éviter la production de formes activées
de I'oxygene grace a la cytochrome-oxydase qui réduit I'oxygene instantanément en eau. Ainsi,
I'oxygéne ne passe pas par des états réduits intermédiaires (anion superoxyde, peroxyde
d’hydrogéne), générateurs d’especes oxygénées activées nuisibles (en dehors de I'explosion
respiratoire).

L'origine principale des formes oxygénées activées réside dans la réduction d'O,, électron par
électron, de maniere progressive, par diverses enzymes. |l se dessine alors plusieurs espéces
oxygénées activées importantes comme I|'anion superoxyde (O,) et son dérivé immédiat, le peroxyde
d'hydrogene (H,0, ou eau oxygénée).

*e o0
etape endothermigue non spontanee
+1e n itant lintervention d’une enzyme
e sey | _
HUH I OT . d
il - anion superoxyde (doublet)
+ le étape exothermique spontanée
+ 2 H* accélérée parla superoxyde dismutase
*e * 8
H: : :H H202 peroxyde d'hydrogéne
e oo {singulet)
+2e étape exothermique spontanée
+ 2 H*  accéléerée parla catalase

2H:O0:H H,0 eau

Les étapes successives de la réduction de I'oxygéne comportent une étape thermodynamiquement interdite (fleche rouge)
qui ne peut étre effectuée qu'en présence d'un catalyseur (enzyme du type oxydase).
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Il existe une importante quantité d’especes oxygénées activées. Ces especes, toutes formées a partir
d’oxygene, dépendent de différents mécanismes enzymatiques. Elles ont pour fonction de permettre
I’explosion respiratoire afin d’éliminer les micro-organismes nuisibles mais elles permettent
également, entre autres, I'oxydation de I’ADN et des protéines, la peroxydation lipidique et la
nitration des protéines expliquant le stress oxydatif et partiellement le vieillissement humain.

Lumitre UV oxydascs

'0; | e—— |o2 L

Oxygéne singulet / Oxygéne

Cycles redox
NADPH ox
mitochondne

Sepercayde 'eroxyde d'hydrogénes
dismulases

Arginine myéloperoxidase

NO- 0y HOCI
— Fei+
Monoxyde d'azote Anion superoxyde
ONOO » | OH"
peroxynitrite Radical hydroxyle
/ \ ) /
Nitration des Activation Oxydation Peroxydation Oxydation de
protéines des cascades des protéines lipidique I'ADN
de Kinases

Espéces oxygénées activées : cascade enzymatique issue des molécules d’oxygene.

b) Propriétés de 'anion superoxyde
L’anion superoxyde 21 se forme par catalyse enzymatique, selon I'équation : O,+ 1 e ----> 0,” Cette
étape est dite endergonique (qui exige l'intervention de catalyseurs ou d'oxydases). Il a une durée
d’existence trés courte car il subit un processus de dismutation aux pH biologiques (c’est-a-dire une
réaction dans laquelle une espéce chimique joue a la fois le role d’oxydant et de réducteur). Cette
dismutation est considérablement accélérée par la présence de superoxydes dismutases. Il est
également le précurseur du peroxyde d’hydrogéne (H,0,) et du peroxynitrite (ONOQO’).

02) — O,

7 2n
Oy 4 H.O,

Dismutation de I'anion superoxyde : réactions mettant en jeu des paires de molécules d’0, .
L’une d’elle réduit I'autre en O,, tandis que la molécule réduite, devient H,0,.
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On distingue classiquement les espéces oxygénées activées non azotées et les especes oxygénées
activées azotées (comportant le monoxyde d’azote NO® et le peroxynitrite ONOO-) :

- Le monoxyde d’azote est produit par des enzymes pro-inflammatoires, les NO® synthases. Il
forme un composé trés instable et endothermique (qui consomme de la chaleur): le

peroxynitrite ONOO™ par réaction avec I'anion superoxyde. [46]

NO® + 03 -» ONOO™

- Le peroxynitrite possede un coefficient de diffusion (a 37°C) dans I'eau. Il est plus élevé que
ceux de l'oxygeéne, du CO, et du CO ; les membranes lui sont perméables. De ces propriétés, il
découle que la propagation du NO® depuis son lieu d'apparition est rapide. Il posséde les
qualités d'un messager de courte durée de vie dont l'effet s'arréte trés rapidement des que la

source qui I'émet cesse de fonctionner. 1**

c) Propriétés du peroxyde d’hydrogene et de ses dérivés
Le peroxyde d’hydrogene (ou eau oxygénée) est une espéce oxygénée activée qui reste relativement
stable (en I'absence de peroxydase ou de métaux de transition). Il se forme selon I'équation :

02:+ze-+2H+ """ > H,0,

La réduction de H,0, peut étre spontanée, mais étant plus lente, elle permet a des catalyseurs
intracellulaires comme les ions oxo-ferryles d'intervenir en produisant de dangereuses espéces
oxygénées activées. Dans les cellules a métabolisme élevé, on trouve la catalase et dans la plupart
des cellules la glutathion peroxydase. Ces deux enzymes accélerent considérablement Ia
décomposition de H,0,.

Il est le précurseur de diverses espéces oxygénées activées comme le radical hydroxyle ("OH) et les
dérivés halogénés (tel I'acide hypochloreux HOCI) :

76l enzyme hémique localisée dans les granules

- Cest par le biais de la myéloperoxydase [
azurophiles des polynucléaires neutrophiles, que H,0, peut former de I'hypochlorite CIO™ (eau
de Javel). L'hypochlorite est considérée comme l'oxydant le plus énergique produit par le
polynucléaire neutrophile activé, selon la formule : H,0, + CI' ===> CIO" + H,0

- HOCI réagit rapidement avec une grande variété de molécules biologiques (protéines, peptides,
lipides, cholestérol, ADN et divers acides aminés). Il réagit avec des amines pour produire des
chlorures d'amines trés oxydants, mais plus sélectifs que HOCI, et de ce fait, ne réagissant pas

sur place comme ce dernier : R-NH, + CIO" ===> R-NHCI + HO’

Il faut souligner que plus un radical est spécifique (ne réagissant qu'avec un nombre limité d'especes
chimiques), plus sa durée de vie sera longue. Ce radical peut alors atteindre des points relativement
éloignés de son lieu de formation.
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d) Un cas a part, l'oxygeéne singulet

L'oxygeéne singulet " est une forme d'oxygéne qui devient trés réactionnelle, vis-a-vis notamment
des structures non saturées abondantes dans les membranes, et constitue un puissant initiateur de
cycles de peroxydation. L’oxygeéne singulet (*0,) est trés instable. Il peut apparaitre durant les cycles
de peroxydation lipidique, amplifiant ainsi les processus d'auto-oxydation. Il se forme au cours de
I'attaque de I'eau oxygénée par la myéloperoxydase (durant la phagocytose) mais son origine la plus
fréquente semble étre la voie photochimique.

3°/ Les bases de I'inflammation
L'inflammation est une réaction de défense contre des agents extérieurs (bactéries), mais parfois
intérieurs (processus dégénératifs). On peut résumer le tableau clinique de l'inflammation par les 4
symptomes : rubor (rougeur), tumor (gonflement), calor (échauffement) et dolor (douleur).

En réponse a une agression, le processus de I'inflammation est le suivant :

- Rougeur et échauffement: ils sont dus a l'accroissement de la circulation locale par
vasodilatation.

- Gonflement: il est di a l'arrivée des leucocytes et a un cedeme. Cet cedéeme est provoqué
par I'augmentation de la perméabilité des capillaires et par une entrée de liquide chargé de
protéines (d'albumine plasmatique principalement).

- Douleur : elle produite par la distension des tissus cedématiés et par la sécrétion de substances
algogeénes (comme la substance P et certaines prostaglandines).

Les globules blancs, et notamment les polynucléaires neutrophiles, sont le siege le plus important de
la production d'espéeces oxygénées activées.

Lors d’une inflammation tissulaire d’origine infectieuse, les micro-organismes impliqués ainsi que les
macrophages tissulaires et les cellules endothéliales environnantes liberent des substances chimio-
attractantes. Ces substances diffusent vers les vaisseaux sanguins voisins, afin d’attirer les cellules
phagocytaires. Aprés adhésion aux vaisseaux sanguins et passage au travers de |'endothélium
vasculaire (diapédese), les polynucléaires neutrophiles vont alors phagocyter les micro-organismes
au niveau du site infectieux.

tissu
£ X0 3 OF 3¢ 3 3

,,.u\lmunucyte
[\'\«.__ _..,.f‘l Iﬁl".

tissu \/

diapedese
ﬂfwer inflammatoire

Un monocyte est attiré vers un foyer inflammatoire émetteur de facteurs leucotaxiques et s’insinue entre deux cellules
endothéliales pour gagner la profondeur des tissus (diapédese)
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En paralléle, les macrophages libérent des peptides activateurs de diverses fonctions cellulaires, les
cytokines. Deux de ces cytokines sont particulierement importantes dans les phénomeénes
inflammatoires : l'interleukine 1 (IL-1) et le Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a). Toutes deux
activent les autres cellules phagocytaires, ce qui provoque un effet boule-de-neige qui amplifie le
phénoméne.

Dans le méme temps, le complexe NADPH oxydase de la membrane des cellules phagocytaires est
activé et devient capable de produire, a partir de I'oxygéne moléculaire (O,), des ions superoxydes
(0;). Ces derniers sont a l'initiation de la synthéese des espéces oxygénées activées microbicides. Les
micro-organismes internalisés par opsonisation sont alors détruits par les espéces oxygénées
activées (notamment le peroxyde d’hydrogéne et les ions hypochlorites). En parallele, I'activation du
phénomeéne de dégranulation lysosomiale permet la digestion et la destruction compléte des agents
pathogénes phagocytés. #1190

L'activation des especes oxygénées lors de I'explosion respiratoire se fait lorsqu’un agent stimulant S
(un peptide, TNF-a...) se fixe sur un récepteur transmembranaire adéquat R. A partir de la, une
cascade d'événements se produit qui permet d’activer un site clé : la protéine kinase C (PKC). Cette
enzyme permet le rassemblement des sous-unités de la NADPH oxydase. Il est actuellement possible
de stimuler directement la PKC, en court-circuitant toutes les voies intermédiaires. Le déclencheur le
plus utilisé pour obtenir ce résultat est le PMA (acétate de phorbol myristate), permettant le
diagnostic de la granulomatose septique chronique.
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Cascade de I'activation (en noir) de la NADPH oxydase et voie artificielle du PMA (en violet).
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4°/ Bases moléculaires de la granulomatose septique chronique

a) Processus inflammatoire et phagocytose

Comme montré précédemment, lors d’un processus infectieux, des médiateurs de I'inflammation
sont produits par les cellules locales. Elles vont modifier localement leurs propriétés adhésives et la
perméabilité de I'endothélium. Les polynucléaires neutrophiles qui circulent dans le sang adherent a
I’endothélium par des mécanismes de margination. Sous |'effet de facteurs chimiotactiques, les
polynucléaires neutrophiles traversent la paroi vasculaire (diapédese) et migrent vers les tissus
concernés (par de nombreuses étapes complexes).

Arrivés au contact de I'agent pathogéne, les polynucléaires neutrophiles reconnaissent leurs cibles et
y adhérent. Débute alors la phagocytose. L'ingestion de I’'agent pathogéne se fait grace a la formation
d’un phagosome (vacuole contenant la particule ingérée). Un phagolysosome est ensuite constitué
lorsque diverses granulations contenues dans les polynucléaires neutrophiles ont fusionné avec le
phagosome.

I. - -
ph aoncen i

Formation d’un phagosome dans un macrophage : le macrophage s’arrime dans le tissu enflammé et entre en contact avec
une bactérie (point rouge). Ce contact provoque I’émission de pseudopodes et une invagination de la paroi du macrophage,
qui internalise la bactérie dans une grande vacuole : le phagosome. C’est dans cette cavité digestive que vont se déverser
des protéases et des espéeces oxygénées activées.

C'est au sein de ce phagolysosome qu’a lieu I'explosion oxydative et la bactéricidie. Deux grands
mécanismes interviennent de fagon coopérative et simultanée :

- Les mécanismes de dégranulation indépendants de I'oxygéne, conduisant au déversement de
substances bactéricides dans le phagosome, notamment d’enzymes lysosomales (dont la
myéloperoxydase) qui interviennent dans la digestion des agents pathogenes phagocytés.

- La production d’especes oxygénées activées via le systéme enzymatique de la NADPH oxydase.
Aprés phagocytose de I'agent pathogene, la dégranulation va induire le transfert du cytochrome
b558 du pool granulaire vers la membrane du phagolysosome permettant (aprés son couplage
aux composants cytosoliques de la NADPH oxydase) de produire I'anion superoxyde, source
d’autres especes oxygénées activées.
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Phagocytose et degranulatlon du polynuclealre neutrophile.

b) Activation de la NADPH oxydase

Le cytochrome b558, composé d'une sous-unité gp91phox et d'une sous-unité p22phox, est intégré
dans la paroi des granules secondaires. Aprés activation cellulaire, les granules secondaires
fusionnent avec la membrane vacuolaire et orientent le cytochrome a l'intérieur de cette derniére.
Dans le cytosol, les protéines p47phox et p67phox se rejoignent et sont phosphorylés. La protéine
p47phox se lie alors au complexe cytochrome. L'acide arachidonique appartient également au
complexe.

L'assemblage de la NADPH oxydase permet de récolter un électron a partir du NADPH qui crée un
anion superoxyde dans la vacuole (ou dans I'espace extracellulaire si la membrane est fusionnée avec
la membrane plasmatique). Cet anion superoxyde est ensuite transformé en peroxyde d'hydrogene
par I'enzyme superoxyde dismutase. Puis le peroxyde d'hydrogene est transformé en acide hypo-
halogéné par une autre enzyme, la myéloperoxydase (qui peut utiliser plusieurs ions halogénés,
notamment souvent I'ion chlorure créant ainsi de I'acide hypo-chlorure ou eau de Javel).
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20,+ NADPH —aPHexdasg 5 o4 NADP* + HY

L’anion superoxyde O2-° formé est instable, a pH acide dans le phagosome, il se transforme en
peroxvde d’hydrogéne (H202), suivant la réaction de dismutation catalysée dans le cytosol par la
superoxyde dismutase (SOD):

° SOD
20,"+ 2H* ., H,0,+ 0,

Le H202 formé peut ensuite donner d’autres molécules a capacité oxydante grace a la myélopéroxvdase
(MPO) qui, libérée dans le phagosome a partir des granulations azurophiles catalyse le systéme peroxyde
d’hydrogéne’halogénure (X-):

MPO

H,0,+X +H" » HOX + H,0 (X=CLBr])
En présence de chlorure (Cl-), il se forme de I'acide hypochloreux (HOCI), un puissant agent
antimicrobien qui li-méme transforme les amines en N-chloramines qui ont aussi des propriétés
microbicides:

R’RNH + HOCI » R’RNHCI + H,0

La réaction entre I'anion superoxyde et le peroxyde d’hydrogéne en présence de fer (Fe2+) ou de cuivre
(Cu2+) génére une molécule trés toxique : I'OH. (radical hydroxyle).

Fe* ou Cu**

0,"+ H,0, , OH + HO + 0,

Les réactions de production des espéces oxygénées activées par le polynucléaire neutrophile.

c) Défect de la granulomatose septique chronique

Les cellules phagocytaires des patients atteints de granulomatose septique chronique sont
incapables de produire les métabolites actifs de I'oxygéne, nécessaires a la destruction des nombreux
agents pathogénes (champignons et certaines bactéries). Elles ne présentent pas d’explosion
oxydative, c’est-a-dire qu’elles ne permettent pas I'augmentation du métabolisme oxydatif associée
a la phagocytose en situation physiologique.

Les manifestations cliniques de la granulomatose septique chronique découlent principalement du
dysfonctionnement de la NADPH oxydase. On parle d’enzymopathie héréditaire. Le défaut
d’activation de la NADPH oxydase rend le patient vulnérable aux infections récurrentes mortelles par
un spectre de bactéries et de champignons. Les micro-organismes sont phagocytés normalement,
mais persistent dans les cellules, ce qui constitue une barriere aux anticorps et aux antibiotiques a
action extracellulaire. Les foyers infectieux qui en résultent stimulent la formation de granulomes, en
partie par la libération et la persistance des agents chimio-attracteurs qui nécessitent des
métabolites de I'oxygeéne pour leur dégradation. “21°%

C'est grace a I'étude de différentes formes rares de granulomatoses septiques chroniques, que les
mécanismes moléculaires ont pu étre compris (conformation tridimensionnelle des protéines en jeu,

réle de nombreux acides aminés, réle du proton H*...). 1
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D - Les différentes formes génétiques de la granulomatose septique chronique

1°/ Généralités
Le dysfonctionnement du complexe NADPH oxydase a l'origine de la granulomatose septique
chronique peut étre di a des défauts génétiques dans quatre genes différents CYBB, CYBA, NCF1 et
NCF2 codant respectivement les protéines gp91phox, p22phox, p47phox et p67phox. Il existe deux
modes de transmission : I'un lié au chromosome X et I'autre de type autosomique récessif. 4
On connait trois grands variants de la granulomatose septique chronique liée au chromosome X

selon I'expression de la protéine gp91phox :

- Lla forme X°: les deux sous-unités du cytochrome b558 sont absentes et I'activité NADPH
oxydase est complétement abolie (50% des cas).

- La forme X : le cytochrome b558 est présent mais en quantité diminuée et 'activité NADPH
oxydase est nulle ou tres réduite (5% des cas).

- La forme X': I'expression du cytochrome b558 est normale et I'activité NADPH oxydase est
complétement abolie (< 5% des cas).

On connait également trois variants principaux de la granulomatose septique chronique
autosomique récessive (néanmoins selon le modele de la forme liée au chromosome X, d’autres
formes peuvent exister) :

- Laforme AR 47°: |a protéine p47°" est absente et Iactivité oxydase est nulle (30% des cas).
- Laforme AR 67°: la protéine p67°"* est absente et I’activité oxydase est nulle (5% des cas).
- Laforme AR 22°: |a protéine p22°" est absente et Iactivité oxydase est nulle (5% des cas).

2°/ Les quatre génes impliqués dans la granulomatose septique chronique

a) Granulomatose septique chronique autosomique récessive et liée au chromosome X

Dénomination Géne Protéine Mode de Localisation Sous-type Fréquence
internationale Impliqué affectée  transmission chromosomique (%)
CGD91X CYBB gp91phox Récessive Xp21.1 X91° 50
Taille : 30kb (Nox2) lige a I’X X91 3
Nb d’exons : 13 X91* 3
CGD22AR CYBA p22phox Récessive 1624 A22° 5
Taille : 8.5kb autosomique A22* 1
Nb d’exons : 6
CGDA47AR NCF1 P47phox Récessive 7q11.23 A47° 33
Taille : 15.2 kb autosomique
Nb d’exons : 11
CGD67AR NCF2 P67phox Récessive 1925 A67° 5
Taille : 37 kb autosomique A67

Nb d’exons : 16

(kb = kilobase)
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La granulomatose septique chronique (230] de transmission récessive liée au chromosome X est issue
de mutations dans le géne CYBB localisé sur le bras court du chromosome X (Xp21.1) codant la grosse
sous unité gp91phox du cytochrome b558 membranaire. 2 Ce géne a été identifié pour la premiére
fois en 1986. 209112361 | 5 majorité des granulomatoses septiques chroniques diagnostiquées est due a
un défaut de ce géne (environ 60% des cas). Dans cette forme, les garcons naissent de meéres
hétérozygotes dites « porteuses » ayant une activité NADPH oxydase réduite, trés souvent, de
moitié. Pourtant, dans la plupart des cas, sauf exception, elles ne présentent pas d’augmentation
significative des infections par rapport a une population témoin. Il existe néanmoins de rares cas de
granulomatose septique chronique symptomatique chez les femmes hétérozygotes en lien avec une
inactivation non aléatoire du chromosome X.

Les formes de granulomatose septique chronique a transmission autosomique récessive sont dues a
des mutations dans les génes CYBA B4 1781 NCFq (138112981 ot NCF2 119131 codant respectivement pour
la protéine p22phox du complexe NADPH oxydase (petite sous-unité du cytochrome b558) et les
facteurs cytosoliques p47phox et p67phox. Aucune granulomatose septique chronique liée a un
défaut du geéne NCF3, situé sur le chromosome 22 en 22q13 et codant p40phox, n’a été identifiée a
ce jour. P28 yp seul cas sévere d’immunodéficience primaire due a une mutation dominante

récessive de la petite protéine G Rac2 a été décrit. *12°%

b) Localisation des mutations

Les mutations des quatre génes a l'origine des différentes formes de granulomatose septique
chronique n’ont pas de localisation spécifique, rendant la caractérisation moléculaire de cette
maladie difficile. Ces mutations peuvent étre situées dans les jonctions intron/exon ou dans les
parties codantes et méme dans la région promotrice du gene. 2001 On rencontre également tout type
de mutations : des mutations ponctuelles, des délétions et/ou insertions de taille variable, des
inversions entrainant dans certains cas des décalages du cadre de lecture. 1081 [1791 (189112271 [228] g 0 |g
granulomatose septique chronique de forme AR47, qui est la plus fréquente des granulomatoses
septiques chroniques autosomiques récessives, est classiquement due a une délétion d’'un
dinucléotide GT (guanine et tyrosine) localisé au début de I'exon 2 du géne NCF1 codant pour la
protéine p47phox. B2 pes recombinaisons inter et intra-chromosomiques entre un pseudo-gene tres
homologue a NCF1 contenant cette délétion, avec le gene NCF1 lui-méme, pourrait étre a |'origine de
ce type de granulomatose septique chronique. ¥ 172 971 | 3 été également décrit de nouvelles

mutations dans le géne NCF1, différentes de la délétion classique dans I’exon 2. %

c) Expression clinique

L'expression clinique des granulomatoses septiques chroniques liées au chromosome X est plus
sévere que celle des formes de transmission autosomique récessive. 2128 | 3 mortalité annuelle est
de 5% pour les formes liées au chromosome X et de 3% pour les formes autosomiques récessives
(forme AR47), mais ces pourcentages tendent a étre plus pres de 3% et de 1% dans les centres
spécialisés. ™ || est & noter que le pronostic des granulomatoses septiques chroniques liées au
chromosome X semble plus ou moins sévére selon le sous-type concerné (X91°, X917, X91%),
suggérant une forme plus atténuée des formes X91 et X91" (qui sont les formes ou le cytochrome
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b558 est présent mais peu ou non fonctionnel). *Y Des études complémentaires sont encore a
mener sur le sujet.

3°/ Les variants rares de la granulomatose septique chronique

La plupart du temps, les mutations géniques conduisent a I'absence de la protéine correspondante,
soit par un défaut de synthese de I’ARN messager, soit par une instabilité de la protéine mutée
(tronquée ou mal conformée) rapidement éliminée (forme X° ou AR°). La forme dite X°, la plus
classiquement retrouvée, se traduit par une absence des deux sous-unités du cytochrome b558, bien
que seul le gene CYBB soit atteint. Il semble exister une stabilisation mutuelle de ces deux sous-
unités, car dans les granulomatoses septiques chroniques autosomiques récessives déficientes en
protéine p22phox, la protéine gp91phox est également absente.

Il existe des variants rares caractérisés, soit par une sous-expression (forme X)), soit par une
expression normale de la protéine gp91phox mutée (forme X°). 227 Les granulomatoses septiques
chroniques de forme X sont dues a des mutations faux-sens a l'origine d’'une perte de Ia
conformation spatiale stable de la protéine gp91phox ou, plus rarement, a des mutations dans le
promoteur du géne CYBB. [170} (22912521 | &5 mutations faux-sens dans la partie codante du géne sont
principalement la cause des formes X'. (2261 | 3 rareté de ces formes variantes est illustrée par les
résultats d’une étude répertoriant les différentes mutations a I'origine des granulomatoses septiques
chroniques liées au chromosome X publiées dans la littérature internationale en 2001. Sur 191
mutations, on dénombre 150 cas de forme X°, 26 cas de forme X et seulement 17 cas de forme X".
81 En ce qui concerne les granulomatoses septiques chroniques autosomiques récessives, seulement
deux variants rares AR67 et AR22" ont été décrits, (1321 (133]

Ainsi, bien que ces variants soient rarissimes, ils ont permis de découvrir de nouvelles fonctionnalités
des protéines composant le complexe NADPH oxydase, grace a des études de relation « structure-

activité ». 122

V - Diagnostic de la granulomatose septique chronique
A - Diagnostic clinique
1°/ Généralités

a) Suspicion clinique

La clinique de la maladie a été décrite pour la premiere fois en 1957 par Bridges et Good. La
granulomatose septique chronique se révele habituellement avant I'dge de 5 ans, mais peut étre
diagnostiquée a I'age adulte. Dans I'analyse du registre national frangais du CEREDIH en 2011, I'age
médian au moment du diagnostic est de 1,9 an (Q1-Q3: 0,7-5,4). Certains patients ont pu avoir les
premiers symptdmes typiques a I'age adulte seulement. *® Le diagnostic est évoqué sur des signes
d’appel cliniques. Il faut toujours rechercher une granulomatose septique chronique devant toute
aspergillose pulmonaire en I'absence d’autres causes évidentes. ¢

Les patients souffrent d'infections bactériennes et fongiques au niveau des surfaces corporelles
(peau, voies aériennes et intestin), ainsi que dans les ganglions lymphatiques situés au niveau des
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principaux territoires de drainage. Aprés une propagation contigué et hématogéne, d’autres organes
peuvent étre affectés (notamment le foie et les os). Les principales manifestations cliniques sont
donc les pyodermites, les pneumopathies, linflammation du tractus gastro-intestinal, les

258 Une vigilance importante est

lymphadénites, les abcés hépatiques et les ostéomyélites.
nécessaire dans la recherche de ces infections qui sont indolentes et a la fois suppuratives et
granulomateuses. Leur gravité clinique peut facilement étre sous-estimée par I'absence de fievre ou

de signes généraux associés.

La granulomatose septique chronique est donc un déficit immunitaire primitif qui peut étre révélé
par la fréquence des infections séveres, leurs localisations variées et les types de germes en cause.
Elle expose également a des complications inflammatoires pouvant également toucher I'ensemble de
I'organisme.

b) Principales infections

Les infections les plus habituellement rencontrées sont pulmonaires, viscérales (abcés hépatiques,
spléniques, cérébraux...), ostéo-articulaires (notamment vertébrales), septicémies, mais tous les
organes peuvent étre atteints. Les germes les plus classiques restent Aspergillus sp, les bacilles Gram
négatif (Serratia sp, Nocardia sp, Burkholderia sp...), quelques cocci Gram positif (Staphylococcus
aureus...) mais des germes bien plus rares peuvent étre responsables d’infections (Geosmithia
argillacea...). Parmi I'ensemble des déficits immunitaires héréditaires, la granulomatose septique
chronique a la plus forte prévalence en termes d’infections fongiques, estimée entre 20 et 40% par
patient tout au long de sa vie voire 46% dans une série francaise de 2011. 171 (1141252

La classification diagnostique internationale des infections fongiques invasives EORTC/MSG révisée
en 2008 comporte dorénavant les déficits immunitaires héréditaires dont la granulomatose septique
chronique comme critere d’hote. % Le tableau suivant représente cette classification :
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Définition basée sur 3
éléments

Population concernée

Maladie fongique invasive prouvée

Maladie fongique invasive probable

Maladie fongique invasive possible

Critére lié a I'note
(patients a risque)

Cancer

Greffe de cellules souches

Transplantation d'organe

Immunodéficience héréditaire

Atteinte des tissus conjonctifs

Traitement par immunosuppresseurs

Neutropénie récente (< 0.5x 10° PNN/L ou

< 500 PNN/mm?® pendant plus de 10 jours)
contemporaine d’une infection fongique,

Greffe de cellules souches hématopoiétiques

Corticoides au long cours, sauf aspergillose
broncho-pulmonaire allergique (> 0.3 mg/kg/j
d’équivalent prednisone pendant > 3 semaines)

Traitement immunosuppresseur (ciclosporine,
anti-TNF a, anticorps monoclonaux spécifiques,
ou analogues nucléosidiques) durant les 90
derniers jours

Déficit immunitaire héréditaire séveére
(granulomatose septique chronique ou
déficit immunitaire combiné sévere)

un / des facteur(s) d'hote

Critére clinique lié aux
signes et symptdmes
(pathologie suspectée)

Infection fongique du tractus respiratoire bas
Trachéobronchite
Infection sino-nasale
Infection du systéme nerveux central
Candidose disséminée

Preuve clinique évocatrice

Critére microbiologique

Détection du pathogéne par
analyse biologique ou par
culture d'un prélévement

Test direct : cytologie, microcopie directe, culture
Test indirect : détection d'antigénes ou de constituants

de la membrane cellulaire (galactomannane,
B-D-Glucane)

Aucun critére mycologique
disponible

48



c¢) Manifestations inflammatoires

La granulomatose septique chronique peut aussi comporter des manifestations inflammatoires, en
association ou non aux manifestations infectieuses, au début de la maladie ou au cours de son
évolution. La composante inflammatoire (ou granulomateuse) de la réponse immunitaire est de plus
en plus étudiée. Elle est essentiellement marquée par une inflammation du tractus digestif (colite
inflammatoire Crohn-like), de I'arbre urinaire, des poumons, des yeux... Elle est accompagnée d’une
morbidité majeure et les possibilités thérapeutiques ont été élargies par de nouvelles biothérapies
anti-inflammatoires, dont les anti-TNF, qui ont pu démontrer un certain succes, notamment chez les
adultes présentant une colite inflammatoire majeure (obstruction intestinale majeure, fistules
chroniques...). Un retard de croissance staturo-pondéral a été retrouvé chez 75% des patients de la

[114]

série britannique réalisée en 2008. Des lésions chorio-rétiennes, survenant de maniére

insidieuse, ont été décrites par Martyn et ses associés &

suggérant d’évoquer le diagnostic de
granulomatose septique chronique chez des patients aux antécédents d’infections récurrentes et

porteurs de lésions choriorétiniennes. Un dépistage de ces complications s’'impose en conséquence.

Il existe probablement une relation entre infection et inflammation (réaction hyper-inflammatoire

dans certaines formes de pneumopathies fongiques) 2!

mais ce lien n’a pas encore été démontré.
En revanche, le lien entre activité résiduelle de la NADPH oxydase et inflammation est corrélé a la
survie. ™! Une étude américaine réalisée en 2010, portant sur 287 patients, a montré que plus il
existe une production résiduelle d’especes oxygénées activées importante (bien que modeste) et
moins la maladie est significativement grave, avec une plus grande probabilité de survie a long

terme.

d) Syndrome de Mac Leod

Une forme particuliere de granulomatose septique chronique est importante a connaitre : il s’agit de
I'association granulomatose septique chronique liée au chromosome X et syndrome de Mac Leod.
Elle est due a une large délétion dans la localisation Xp21.1 emportant a la fois le géne CYBB et le
géne codant pour l'antigene Kx. Quand le tableau est complet, il peut étre associé également a une
dystrophie musculaire de Duchenne et/ou une rétinite pigmentaire et/ou un déficit en ornithine
carbamyl transférase. Le syndrome de Mac Leod est défini par I'absence d’expression de I'antigene
érythrocytaire Kx entrainant un affaiblissement de I'expression des antigenes du systeme Kell a la
surface des hématies. Il se manifeste par une hémolyse modérée avec présence d’acanthocytes et le
développement tardif de troubles neuromusculaires. L'implication la plus importante est en rapport
avec le risque transfusionnel (allo-immunisation contre les antigénes érythrocytaires) qui implique

une prise en charge transfusionnelle précautionneuse et surtout une prévention par érythropoiétine.
(8]
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2°/ Infections au cours de la granulomatose septique chronique

a) Généralités

La granulomatose septique chronique se caractérise en premier lieu par des infections récurrentes.
Celles-ci sont en lien avec un spectre microbien. Aux Etats-Unis, seulement cing organismes sont
responsables de la plupart des infections : Staphylococcus aureus, Serratia marcescens, Burkholderia
cepacia, I'espece Nocardia et les Aspergillus.

Dans la majorité des cas, les patients souffrent d’épisodes infectieux a répétition depuis I'enfance.
Chez I'enfant comme chez I'adulte, la grande variété des organes atteints est frappante mais variable
d’un individu a l'autre, démontrant I'hétérogénéité de la maladie. Parmi les micro-organismes
responsables d’infections, se trouvent des agents infectieux fongiques et des bactéries ayant pour
caractéristique commune d’étre « catalase positive ». En effet, les bactéries « catalase négative »
fournissent au phagosome le peroxyde d’hydrogéne nécessaire a leur propre lyse, court-circuitant
partiellement le déficit de la NADPH oxydase caractéristique de la granulomatose septique
chronique. ")

Dans les régions du monde ou le bacille de Calmette et Guérin (BCG) est administré en routine, une
bécégite locale ou régionale peut étre une cause fréquente de présentation initiale de la
granulomatose septique chronique. [28]

Il est important de souligner que d’autres agents pathogénes sont susceptibles d’étre documentés
chez les patients atteints de granulomatose septique chronique dans les prochaines années, car les
tests microbiologiques, génétiques et moléculaires s'améliorent.

b) Agents infectieux

b1) Agents fongiques

Parmi les agents infectieux fongiques, on retrouve principalement des infections fongiques rarement
observées chez d’autres hotes (Aspergillus nidulans, Paecilomyces variotti, Paecilomyces lilacinus et
Neosartorya udagawae). Ces organismes sont hautement pathogénes dans la granulomatose
septique chronique alors qu’ils ne le sont dans aucun autre groupe de patients, y compris les
receveurs de greffe. 1!

Le genre Aspergillus est largement dominant, responsable de 33% des infections, donnant lieu a des
aspergilloses pulmonaires invasives chez un tiers des patients et, plus rarement, des abces para-
vertébraux, des ostéites et des abcés cornéens. Dans I'étude de Mouy (1591 40% des patients avaient
fait au moins un épisode infectieux impliquant Aspergillus. Actuellement, on distingue les infections
par Aspergillus fumigatus et nidulans, dont le pouvoir invasif est plus important. ?*¥! Les infections

fongiques pulmonaires peuvent étre mortelles, méme a trés faibles doses d'Aspergillus fumigatus.
[158]

Les champignons engendrent une réponse inflammatoire exubérante et durable dans les poumons,
avec formation de granulomes et hyper-inflammation. Au moins une partie de l'inflammation
incontrolée dans la granulomatose septique chronique se produit sans infection persistante, cela
pourrait en fait étre d{i a une réponse immunitaire trop agressive. C’est le cas de la pneumopathie au
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paillis qui provoque une réponse inflammatoire sévere. Elle est causée par I'inhalation de moisissures
trouvées dans le paillis, le foin ou les feuilles mortes (en transformant le compost ou en éliminant des
feuilles moisies). [223] Typiquement, un a dix jours apres linhalation, le patient porteur de
granulomatose septique chronique développe un syndrome semblable a une pneumonie
d’hypersensibilité avec fievre et dyspnée. Les radiographies thoraciques retrouvent des infiltrats
interstitiels diffus, la fibroscopie bronchique n’est souvent pas contributive et la biopsie pulmonaire

montre une inflammation aigué associée a des granulomes et a des champignons nécrotiques.

b2) Agents bactériens

Parmi les agents infectieux bactériens, le staphylocoque doré est le plus fréquemment en cause ainsi
que les entérobactéries, dont Salmonella. Au fil des années, on a assisté a une modification de
I’écologie bactérienne et de nouvelles bactéries hautement virulentes, telles que Nocardia, Serratia
marcescens, Burkholderia cepacia et, plus récemment Granulobacter bethesdensis ont émergé,
donnant lieu a des infections généralisées séveres. ® 128 |5 tuberculose et les espéces de
Salmonella peuvent étre des causes importantes d’infection. 1%

Le complexe Burkholderia cepacia est vaste, avec de nombreuses especes dont un grand nombre se
développe sur le terrain de granulomatose septique chronique. B4 )] n’existe pas de souche
épidémique et les patients ont tendance a développer des infections par différentes souches au fil du
temps. Burkholderia est également liée a la pourriture des oignons, qui peut infecter les patients
porteurs de granulomatose septique chronique. 2*¥

Granulobacter bethesdensis est une bactérie Gram négatif découverte chez un patient porteur de
ganglions lymphatiques nécrotiques. ¥ Il peut avoir des phases latentes et actives, semblables a la
tuberculose. Le taux de séropositivité pour cet organisme est d'environ 50% chez les patients atteints
de granulomatose septique chronique mais la majorité n'a pas eu d'infections reconnues. On note un
taux de séropositivité dans la population normale d'environ 25%, ce qui indique une large exposition
a cette bactérie. 1l y a eu des cas mortels de sepsis a Granulobacter bethesdensis. 139 En 2013, Chu

et associés

ont montré que cette bactérie peut persister pendant des jours dans les macrophages
de patients atteints de granulomatose septique chronique, sans que la viabilité de I'h6te ni de I'agent

pathogéne ne soit affectée.

Il a été également rapporté un cas de pneumocystose pulmonaire a Pneumocystis jiroveci chez un
patient porteur de granulomatose septique chronique au Maroc, possiblement favorisé par la

B2 )| s’agit d’une infection respiratoire opportuniste et sévére qui s’observe

corticothérapie.
classiquement lors des déficits immunitaires secondaires et plus rarement au cours des déficits
immunitaires cellulaires, primitifs ou acquis. Bien que I'association soit rarement rapportée dans la
littérature, ™ ¥ toute pneumopathie chez un patient porteur de granulomatose septique chronique

doit faire rechercher, outre I'aspergillose, une pneumocystose pulmonaire.

L'infection par les espéces d'Actinomyces (bactérie catalase-négative) était auparavant jugée peu
probable dans la granulomatose septique chronique. Cependant, une série de 10 patients atteints
d’une granulomatose septique chronique avec Actinomyces chronique a montré qu'’il s'agissait d'un
agent pathogéne important. Les patients atteints de granulomatose septique chronique avec
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actinomycose n'ont pas présenté de signes cliniques typiques de l'infection, ce qui rend plus difficile

le diagnostic. "

c¢) Localisations infectieuses

c1) Infections pulmonaires
Une infection pulmonaire est documentée dans prés de 80% des cas 23 (1351 217112201 28] 5 g " histoire
de la maladie du patient ou constitue le mode de révélation. Les signes cliniques associent fievre,
toux et dyspnée. L’évolution est souvent torpide avec une discordance radio-clinique, la pauvreté de
I'expression  clinique  contrastant avec l'importance et la variété des signes
radiologiques (pneumopathies, abcés pulmonaires, infiltrats réticulonodulaires, miliaires,
épanchements pleuraux...). La réalisation d’un scanner thoracique est indispensable, notamment en

[159] ”

cas d’aspergillose. permet de préciser I'extension de l'infection (plevre, paroi thoracique,

rachis, diaphragme, foie) ; en effet I'envahissement pariétal constitue un facteur de gravité.

Le taux de protéine C réactive et la vitesse de sédimentation sont des parameétres utiles pour évaluer
les infections et la réponse au traitement. Etant donné que les résultats cliniques et radiologiques
(radiographies, scanner et scanner par émission de positons ou TEP-scanner) ne sont pas spécifiques,
et que des organismes rares ou des infections mixtes sont possibles, les investigations pour obtenir
un diagnostic microbiologique doivent étre poursuivies vigoureusement. Cela nécessite un lavage
broncho-alvéolaire ou une aspiration a l'aiguille trans-thoracique sous guidage scanographique
(meilleur rendement diagnostique). Le diagnostic de pneumonie causée par des champignons ou
Nocardia nécessite également d’éliminer une éventuelle dissémination (par exemple des métastases
osseuses et des abcés cérébraux silencieux), par une scintigraphie osseuse et une imagerie du
systéme nerveux central.

Les germes impliqués dans les infections pulmonaires sont les mémes chez I'enfant et chez I'adulte.
Le pneumocoque est rarement en cause car il s'agit d’'une bactérie catalase négative. Parmi les
principaux groupes d’organismes responsables de l'atteinte infectieuse pulmonaire, on retrouve
Staphylococcus aureus, les entérobactéries (bacilles Gram négatif), les mycobactéries, I'espece

[225] et

Aspergillus (notamment A. nidulans, particulierement virulent), *® 'espéce Burkholderia
Nocardia. ®¢ 1 En période de rémission, il n'est pas rare de constater la persistance d’'images
radiologiques, notamment d’infiltrats réticulonodulaires. Les infections pulmonaires récidivantes se
soldent souvent par une fibrose pulmonaire. (521

En 1975, un syndrome d'infiltrat pulmonaire diffus avec fiévre et hypoxie a été observé chez un
patient aprés avoir fumé de la marijuana moisie. “” Un syndrome similaire a été identifié, plus de 30
ans aprés, suite a une exposition au paillis. ??*' Ces entités cliniques sont causées par la réaction des
phagocytes défectueux aux champignons, vivants et morts, entrainant une inflammation exubérante,

une fievre et une hypoxie.
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c2) Infections cutanées

L'atteinte cutanée est souvent retrouvée dans le passé infectieux et elle est fréquente au moment du
diagnostic. Pendant I'enfance, les lésions cutanées correspondent le plus souvent a des Iésions
eczématiformes suintantes. ! Elles siégent au niveau du visage dans les zones péri-orificielles, au
niveau du cuir chevelu, prenant I'aspect d’une dermite séborrhéique et au niveau des plis, touchant
essentiellement les plis axillaires, parfois le périnée et le sillon interfessier. Le staphylocoque doré est
le micro-organisme le plus fréquemment rencontré, avant les champignons. ®® Chez I'adulte, les
affections cutanées les plus fréquemment rencontrées sont I'acné, les folliculites et les pyodermites.
L'acné débute a I'adolescence, se prolonge tardivement a I'dge adulte, surtout chez les hommes et
est souvent sévere et invalidante.

c3) Infections ostéo-articulaires
Les infections ostéo-articulaires sont retrouvées dans I'enfance ou a I'dge adulte. Leur siege est
variable : toutes les articulations du squelette peuvent étre touchées mais elles siegent de
préférence au niveau des petits os périphériques, des os plats et au niveau du rachis. 41 ces
infections sont primaires ou secondaires, associées ou non a une pneumopathie. Les micro-
organismes impliqués sont : Aspergillus fumigatus, Serratia marcescens, les mycobactéries atypiques
et Staphylococcus aureus. Les ostéomyélites a Serratia sont souvent révélatrices avant I'age d’un an.

c4) Infections ganglionnaires
L'atteinte ganglionnaire est fréquente pendant I’enfance. L'aire cervicale chez I'adulte comme chez

521 | *évolution peut se faire vers I'abcédation et la fistulisation

I’enfant est touchée avec prédilection.
(favorisée par la rupture spontanée ou le drainage des abces). L'apparition de granulomes sur
I'histologie peut entrainer un diagnostic erroné de tuberculose. La lymphadénite est principalement
causée par S. aureus et par des bactéries Gram négatif, y compris un agent pathogene récemment

(83]

identifié et sensible a la Ceftriaxone, Granulobacter bethesdensis, provoquant une «culture

négative » de lymphadénite nécrosante.

c5) Infections hépatiques
Le premier épisode d’abcés hépatique survient dans I'enfance ou vers I'adolescence et peut étre le
mode de révélation de la maladie. Ils sont difficiles a diagnostiquer cliniguement, car la réaction
inflammatoire habituellement violente est absente chez les patients porteurs de granulomatose
septique chronique. En cas de suspicion d’abces hépatique, le diagnostic repose sur le scanner. 751 14
biopsie a l'aiguille peut étre utilisée pour l'isolement des micro-organismes (principalement S.
aureus) et pour réaliser I'antibiogramme.

Ces abceés se produisent chez 35% des patients environ et sont souvent récurrents, comme le montre
une étude rétrospective de 2002 portant sur 61 abces diagnostiqués chez 22 patients atteints de

(17} Staphylococcus aureus est le micro-organisme le plus

granulomatose septique chronique.
souvent retrouvé. Les signes cliniques sont aspécifiques: fiévre, douleurs abdominales avec
irradiation scapulaire, malaise et perte de poids. Les calcifications hépatiques sont plus rares,

asymptomatiques et témoignent de I'ancienneté des lésions. Les taux d'abcés hépatiques sont
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identiques entre la granulomatose septique chronique liée au chromosome X et la forme
autosomique récessive par déficit en p47phox, ce qui suggere que la formation résiduelle de I’anion
superoxyde n'est pas le déterminant principal.

c6) Infections digestives

L’atteinte du tube digestif est ubiquitaire, elle peut aller de la bouche a I'anus. ** Les manifestations
comprennent des vomissements, des diarrhées ou des douleurs abdominales. Les infections
digestives sont fréquemment retrouvées dans la granulomatose septique chronique, qu’il s’agisse de
Salmonelloses ou de shigelloses. Il s’agit d’'un mode de découverte de la maladie fréquent. Il peut
s'agir de colites ulcéro-hémorragiques d’intensité élevée. L'atteinte péri-rectale dans la
granulomatose septique chronique est particulierement fréquente. Elle est présente a tout age et
consiste principalement en la formation d’abces de la marge anale, voire de fistules anales. Les abces
qui engendrent des douleurs peuvent bloquer le transit et favoriser I'apparition d’une constipation
invalidante.

c7) Septicémies
Les patients peuvent également présenter des septicémies bien que les infections localisées soient la
regle. Les germes les plus fréguemment mis en cause sont Salmonella, d'autres bactéries Gram-
négatif (Burkholderia cepacia et Serratia marcescens) et Staphylococcus aureus. Burkholderia
cepacia peut généralement se manifester par une pneumonie nécrosante avec septicémie entrainant

un déclin rapide de I'état clinique pouvant aller jusqu’a la mort. 2%°!

c8) Autres infections
Des sites infectieux moins spécifiques, comme les sinusites, les otites moyennes aigués ou les abces
dentaires sont également rencontrés dans I’histoire de la maladie. Les infections neuro-méningées
sont possibles, mais rares.

Dans tous les cas, compte tenu de la grande variété des micro-organismes en cause et de la
spécificité de leur traitement, I'obtention d’une preuve microbiologique s’impose, quel que soit le
site de l'infection.

3°/ Manifestations inflammatoires

a) Hypothése

Une inflammation persistante chez les patients atteints de granulomatose septique chronique peut

58 de sorte que les sites inflammatoires sont

se produire indépendamment de l'infection,
fréquemment stériles. Une explication possible a la persistance de I'inflammation est l'incapacité des
phagocytes des patients atteints de granulomatose septique chronique a dégrader les facteurs

chimiotactiques. 2 1°%
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b) Granulomes inflammatoires

L'inflammation dans la granulomatose septique chronique a été reconnue dés le début comme étant
importante sur les plans gastro-intestinal et génito-urinaire. L'atteinte cesophagienne, jéjunale,
iléale, colique, rectale et péri-rectale avec des granulomes imitant la maladie de Crohn a été mainte
fois décrite, ¢ (1471 (20]

La granulomatose septique chronique se caractérise histologiquement par des granulomes
inflammatoires. A I'examen microscopique, ils montrent la présence des cellules géantes multi-
nucléées, formées par la fusion de macrophages qui ont séquestré des bactéries, mais ne les ont pas
détruites, du fait d’'un déficit de production en anions superoxydes. Ces granulomes sont
généralement de petite taille (quelques millimétres de diameétre), mais ils acquierent quelquefois des
dimensions importantes, pouvant évoquer un tableau pseudo-tumoral. [227]

La formation de granulomes peut également entrainer une occlusion de visceéres creux (tractus
gastro-intestinal supérieur ou urinaire).

c) Atteintes digestives

Au niveau du tube digestif, certaines Iésions inflammatoires et granulomateuses peuvent présenter
plusieurs types de complications dont des lésions sténosantes. Plus rarement, on retrouve des
troubles du péristaltisme cesophagien avec une dysphagie progressive, associée a des douleurs
thoraciques spasmodiques. 51 on y décrit également des lésions inflammatoires pouvant évoluer
vers |'ulcération. Ces atteintes inflammatoires peuvent toucher tout le tractus digestif.

On peut noter une inflammation chronique des muqueuses avec une stomatite ulcéreuse évoquant
un pseudo-Behget, mais aussi des cesophagites et des gastrites. Dans I'estomac, les granulomes
peuvent provoquer une obstruction de la vidange gastrique avec des vomissements persistants. %!
Une colite granulomateuse (inflammation aseptique) affecte environ 20% des patients, voire jusqu’a
50% pour ceux qui présentent une forme liée au chromosome X. ™! Ces colites inflammatoires sont
donc probablement la complication inflammatoire significative la plus fréquente de la granulomatose
septique chronique. Leurs caractéristiques histologiques incluent une apparente faible quantité de
polynucléaires neutrophiles, une augmentation des infiltrats éosinophiliques au niveau du chorion
muqueux et des macrophages pigmentés. ?*® On peut également observer des érosions péri-
orificielles autour de I'appendice et une érosion aphteuse du colon. 219 pes granulomes peuvent
éventuellement étre présents. La réponse thérapeutique est favorable sous traitement par
sulfasalazine ou par corticoides. (2551 Néanmoins, il faut se méfier et rechercher toute infection
possible avant de démarrer une thérapie immunosuppressive. Avec I'amélioration de I'espérance de
vie, on constate que les patients porteurs d’un déficit en protéine p47phox développent plus souvent
une maladie inflammatoire de l'intestin avec I’'dge. Ces taux se rapprochent méme de ceux des
patients porteurs d’un déficit en protéine gp91phox. Il est essentiel de savoir qu’une colite associée a
la granulomatose septique chronique peut fréquemment étre diagnostiquée par erreur comme étant
une maladie de Crohn (Crohn-like) ou les symptomes (diarrhées, perte de poids, retard de croissance
staturo-pondéral et atteinte péri-anale) sont similaires. Cette difficulté est principalement rencontrée
lors du diagnostic différentiel de la maladie.
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d) Atteintes hépatiques
Sur le plan hépatique, I'évolution de la maladie pouvant mimer une sarcoidose (autre maladie
granulomateuse) est mal connue. ®¥ Elle est parfois sévére, puisque Liese rapporte deux cas de

1351 Malheureusement, I'arsenal

cirrhose chez 11 patients diagnostiqués a I'age adulte.
thérapeutique, dont nous disposons pour ralentir I'évolution vers la fibrose, semble bien limité. La
corticothérapie n’a pas d’effet suspensif face a cette évolution. Des signes d’hépatite cholestatique
et d’hypertension portale non cirrhotique sont également possibles. Les traitements hépato-

protecteurs comme |'acide ursodésoxycholique peuvent aider a la prise en charge.

e) Atteintes urinaires

Dans les voies urinaires, la manifestation la plus commune est la cystite inflammatoire. 451 Les
granulomes dans la paroi de la vessie peuvent entrainer une obstruction de I'orifice urétral ou des
orifices urétéraux et provoquer ensuite une hydronéphrose. **! Dans une étude rétrospective
portant sur 25 patients atteints de granulomatose septique chronique présentant des troubles
urinaires, six patients avaient une hydronéphrose. “ Un traitement chirurgical s’est avéré nécessaire
dans trois cas avec néphrectomie chez deux patients, les trois autres ont bénéficié d’un traitement
antibiotique seul.

f) Atteintes pulmonaires
Une étude récente de 67 adultes atteints de granulomatose septique chronique a montré que les
manifestations pulmonaires sont fréquentes dans cette population (67% des patients) et 25% des

Y ces manifestations

événements respiratoires étaient inflammatoires plutét qu’infectieux.
pulmonaires inflammatoires étaient cliniquement indistinctes des infections pulmonaires mais ont
été traitées avec un traitement immunosuppresseur (par corticoides) plutot que par anti-infectieux.
Les événements respiratoires inflammatoires se présentaient radiologiguement sous forme de
nodules, de condensations parenchymateuses ou d'infiltrats interstitiels diffus, souvent associés a
des opacités en verre dépoli et/ou des bronchectasies. Les biopsies ont révélé des granulomes
aseptiques, des micro-abcés a éosinophiles ou des infiltrations granulocytaires diffuses. De plus, 40%
des cas ont développé une pathologie inflammatoire associée a des infections fongiques
concomitantes. Ces données justifient fortement des procédures telles que la fibroscopie bronchique
avec une biopsie endo-bronchique, une biopsie a I'aiguille percutanée ou une biopsie pulmonaire
ouverte pour garantir un diagnostic microbiologique et tissulaire lorsque cela est cliniquement

possible.

g) Atteintes ostéo-articulaires

Les phénomeénes inflammatoires peuvent aussi concerner I'appareil ostéo-articulaire. Cette
complication serait plus volontiers rencontrée chez les patients diagnostiqués a I'dge adulte. Elle
peut toucher le squelette axial réalisant un tableau de spondylarthropathie ou mimer une

polyarthrite rhumatoide. !
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h) Autres atteintes inflammatoires

On trouve des vitesses de sédimentation élevées et de faibles concentrations d’hémoglobine méme
chez des patients apparemment non infectés, ce qui reflete probablement une inflammation infra-
clinigue continue. Le taux de protéine C réactive (CRP) est rarement élevé quand le patient semble
sans infection et reste donc un meilleur indicateur de septicémie chez le patient gravement malade.

Cette réponse inflammatoire majorée et persistante, reflétée par une hypergammaglobulinémie,
explique que ces patients présentent fréquemment une anémie, du fait de la chronicité de la
maladie, mais aussi parfois par malabsorption de la vitamine B12.

L'inflammation persistante sur les sites de drainage et les plaies chirurgicales peut entrainer une
déhiscence.

La granulomatose septique chronique peut également se compliquer de pneumopathies
interstitielles chroniques et de glomérulonéphrites interstitielles chroniques.

4°/ Autres manifestations de la granulomatose septique chronique
Outre les manifestations inflammatoires, I'association a des pathologies dysimmunes a été

régulierement rapportée : [80] [202) [217] [220] (28]

lupus systémique et lupus discoide, purpura
thrombopénique auto-immun, myasthénie, arthrite juvénile, choriorétinite. Par ailleurs, les
manifestations lupiques sont plus fréquentes chez les apparentés au premier degré du c6té maternel

dans les formes liées au chromosome X, B 127

Certains cancers solides ont été décrits comme des rétinoblastomes, des mélanomes malins, des
rhabdomyosarcomes hépatiques, des glioblastomes multifocaux, des acutisations lymphoblastiques
de leucémies aigués (lymphocytes T) et lymphome de Hodgkin (lymphocytes B). ™ Strictement
aucun lien physiopathologique entre la granulomatose septique chronique et ces cancers n’a pu étre
mis en évidence. Il s’agit probablement d’associations fortuites.

5°/ Synthese

La granulomatose septique chronique a pour spécificité de se compliquer d’infections séveres et de
manifestations inflammatoires trés variées aussi bien en ce qui concerne la localisation des atteintes
que de la grande variété de micro-organismes incriminés. Le diagnostic de la maladie peut donc étre
évoqué a l'dge adulte sur des manifestations cliniques similaires a celles de I'enfant. Les
complications infectieuses concernent les mémes germes. On peut souligner la fréquence des abces
hépatiques révélateurs. ?** Les modalités du diagnostic biologique sont les mémes, mais les formes
autosomiques récessives sont moins fréquentes.
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B - Diagnostic biologique

1°/ Diagnostic fonctionnel
Le diagnostic fonctionnel de la granulomatose septique chronique se fait en démontrant I'inaptitude
des phagocytes a produire des anions superoxydes chez les personnes touchées. En cas de suspicion
de granulomatose septique chronique, il est essentiel de diriger le patient vers un centre spécialisé et
d’effectuer les tests diagnostiques par un laboratoire compétent.

Il repose sur la mesure des espéces oxygénées activées, produites par les granulocytes. "% || existe
différents tests a réaliser, selon la spécificité de la réponse désirée, selon la quantité de sang total
disponible et selon le délai entre le préléevement et sa mise a disposition pour le laboratoire.

a) Le test au nitrobleu de tétrazolium (NBT)
Richard et Johnston ™ sont les premiers a réaliser que I'utilisation de la réduction du NBT en tant
que test diagnostique est simple et fiable, permettant un diagnostic plus rapide et généralisé de la
granulomatose septique chronique. Il reste le dépistage de choix de cette pathologie. Il repose sur
I'activation de la NADPH oxydase des granulocytes par des agents solubles, comme le phorbol

myristate acétate (PMA), en présence de NBT. 1741293

Ce dernier, préalablement jaune, va étre réduit en précipité violet par les especes oxygénées activées
produites par la NADPH oxydase stimulée. Un étalement sur lame et un comptage des polynucléaires
neutrophiles ayant réduit le NBT permet immédiatement le diagnostic de granulomatose septique
chronique. Il est aussi trés utile pour connaitre son type de transmission, surtout si I'enfant atteint
est un garcon. En effet, une mére porteuse d’une forme de granulomatose septique chronique de
transmission liée au chromosome X possede a peu prés 50% de polynucléaires neutrophiles normaux
et 50% de polynucléaires neutrophiles présentant un déficit en NADPH oxydase. Cependant, les
pourcentages respectifs de ces deux populations de cellules peuvent varier, surtout en cas
d’inactivation biaisée du chromosome X. !

Le test au NBT peut étre réalisé sur sang total, en cas de quantité trés réduite de prélevements
(diagnostic anténatal, nouveau-nés...). Généralement, le test est plus fiable aprés purification des
leucocytes ou des polynucléaires neutrophiles, a partir du sang total (minimum : 2 a 5 ml). Le test
peut étre amélioré en activant les polynucléaires neutrophiles par des billes de latex « opsonisés »
par des immunoglobulines G (IgG), permettant ainsi d’évaluer la fonction de phagocytose de ces
cellules.
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b) La cytométrie de flux

Le principe est globalement le méme que le test au NBT. De nombreuses sondes fluorescentes sont a
disposition pour mesurer, plus ou moins spécifiquement, la formation intracellulaire de certaines
espéces oxygénées activées a partir de polynucléaires neutrophiles stimulés. ?°? La plus commune
utilise le Dihydrorhodamine (DHR). L’acquisition se fait, soit a partir de sang total, soit a partir de
leucocytes purifiés (séparés de la masse sanguine). La contrainte majeure est que le prélevement
doit dater préférentiellement de moins de 24 heures. Cette technique permet également de
visualiser les deux populations de cellules phagocytaires pour les meéres vectrices d’une
granulomatose septique chronique de transmission liée au chromosome X.

c¢) La chimiluminescence ou fluorescence en plaque type Elisa

Les especes oxygénées activées produites par la NADPH oxydase des polynucléaires neutrophiles
sont activées par des agents solubles ou par des stimuli particulaires (le Zymosan, le latex ou S.
aureus opsonisés). La sensibilité de la mesure globale de ces especes oxygénées activées peut étre
considérablement améliorée grace a l'utilisation de la chimiluminescence ou de la fluorescence
(seulement 10 000 & 20 000 polynucléaires neutrophiles par test). 22 2¢! Ccependant, ces tests sont
plus fiables lorsque les leucocytes globaux ou, mieux encore, les polynucléaires neutrophiles, sont
purifiés a partir de sang total. Les inconvénients de ces méthodes sont la difficulté d’expression des
résultats (unités de lumiere ou de fluorescence) et la variabilité des taux mesurés des espéces
oxygénées activées.

d) La mesure de I'activité de la NADPH oxydase par spectrophotométrie (réduction du cytochrome
¢

Les techniques citées précédemment mesurent la production des O, par les phagocytes activés mais
également les différentes espéces oxygénées activées générées a partir de ces anions superoxydes.

La seule technique évaluant spécifiquement la production de O, est la mesure de la réduction du
cytochrome c en fonction du temps par des phagocytes activés (toujours par des agents particulaires
ou solubles). Elle implique une purification des cellules phagocytaires au préalable.

La spécificité absolue de la réaction de réduction est apportée par I'arrét de la cinétique par ajout
dans la cuve de I'enzyme superoxyde dismutase qui transforme les O, en H,0, alors incapables de
réduire le cytochrome c (potentiel redox incompatible). Cette technique nécessite dix fois plus de
granulocytes que les techniques de mesure de fluorescence ou chimiluminescence en plaque type
Elisa (100 000 a 200 000 cellules par test), mais un nombre équivalent a ce qui est utilisé dans le test

au NBT ou pour une acquisition en cytométrie de flux. (591

e) L’oxygraphie

Elle reste sans doute la méthode de référence quant a la spécificité de la mesure, puisqu’elle permet
d’évaluer une consommation d’oxygeéne par les granulocytes activés en présence de cyanure, qui
inhibe totalement la respiration mitochondriale en respectant la respiration des cellules
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phagocytaires. Cependant, elle est quasiment abandonnée du fait de la lourdeur de I'appareillage,
mais également parce qu’elle est trés consommatrice des cellules (dix millions de cellules par test).

f) Au sujet des meres vectrices de la granulomatose septique chronique liée au chromosome X

La mesure de la réduction du cytochrome c¢ par spectrophotométrie, les méthodes de
chimiluminescence et fluorescence en plaque permettent également de montrer une diminution
globale de l'activité NADPH oxydase chez les méres vectrices d’une granulomatose septique
chronique liée au chromosome X. Cependant, seuls les résultats génétiques apportent la preuve
absolue de I'état porteur de la maladie.

2°/ Diagnostic biochimique
Le diagnostic biochimique de la granulomatose septique chronique fait appel a des laboratoires
spécialisés. Dans la plupart des cas, la mutation dans I'un des quatre genes impliqués dans la
granulomatose septique chronique entraine I'absence d’expression dans le polynucléaire neutrophile
de la protéine mutée correspondante, soit par un défaut de synthése de I’ARN messager, soit par un
manque de stabilité de la protéine mutée (mauvais repliement).

C'est donc la recherche de la protéine manquante du complexe NADPH oxydase (gp91phox,
p22phox, p47phox ou p67phox) qui va orienter la recherche de la mutation a I'origine de la
granulomatose septique chronique, vers le gene impliqué.

Ainsi a partir d’'un extrait de polynucléaires neutrophiles du patient atteint de granulomatose
septique chronique, I'immuno-détection (Western blot) effectuée grace a des anticorps
spécifiquement dirigés contre les différentes protéines du complexe NADPH oxydase permet de
visualiser la protéine mutée manquante.

Lorsque la protéine gp91phox est absente, on suspecte une granulomatose septique chronique liée
au chromosome X. On remarque que p22phox est également absente car il y a une auto-stabilisation
de ces deux protéines lors de leur synthese. L'inverse est également vrai car les granulomatoses
septiques chroniques autosomiques récessives 22° (forme AR 22°) sont caractérisées par I'absence de
p22phox, mais également de gp91phox. Seul le sexe de I'enfant atteint (une fille) ainsi que I'activité
oxydase normale des polynucléaires neutrophiles de la mére pourront orienter vers le diagnostic
d’une forme de granulomatose septique chronique autosomique récessive. Les formes de
granulomatose septique chronique autosomique récessive 47° (forme AR 47°) et 67° (forme AR 67°)
seront caractérisées par une absence des protéines p47phox et p67phox, respectivement. %!
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C - Recherche et conseil génétique
Un conseil génétique est indiqué chez les patients porteurs de la maladie ainsi que chez les femmes
vectrices de la famille. 2°22% | e diagnostic génétique nécessite des laboratoires spécialisés.

La recherche génétique se base sur des lymphocytes B immortalisés par le virus d’Epstein-Barr (LB-
EBV). Les lymphocytes B possedent un complexe NADPH oxydase structuralement et
immunologiquement identique a celui des polynucléaires neutrophiles. Cependant leur production
d’anions superoxydes représente moins de 1% de celle des polynucléaires neutrophiles stimulés par
le PMA. Dans les lymphocytes B des patients atteints de granulomatose septique chronique, I'activité
oxydase est abolie comme dans les polynucléaires neutrophiles. Ces cellules sont facilement
immortalisables grace au virus Epstein Barr.

Cela constitue un matériel de choix pour :

- Pérenniser les mutations géniques des maladies afin de les identifier

- Analyser les mécanismes moléculaires de fonctionnement ou dysfonctionnement du complexe
NADPH oxydase

- Tester les approches de thérapie génique

- Etudier l'interaction entre les composants du complexe NADPH oxydase et de nouveaux
partenaires.

Les diagnostics fonctionnel et biochimique permettent la détermination du gene déficient a I'origine
de la granulomatose septique chronique. Tout type de mutation et de localisation dans les quatre
génes CYBB, CYBA, NCF1 et NCF2 ! [55] (1331 [218] [227] o\ \yent étre & Iorigine de la maladie, 3
I’exception d’une mutation fréquente (délétion GT) au début de I'exon 2 du gene NCF1.

La recherche de la mutation se fait donc dans un premier temps, par transcription inversée (reverse
transcription) et amplification génique par PCR ou polymerase chain reaction (technique qui amplifie
le nombre de génes par réaction enzymatique en chaine) de la totalité de la région codante de ’ARN
messager issu du gene impliqué dans la maladie, puis séquencage direct.

Si la mutation a 'origine de la granulomatose septique chronique a pu étre identifiée a partir de
I’étude de I'ARN messager du patient, elle doit étre impérativement confirmée dans le géne
correspondant. Dans certains cas de mutations spécifiques, '’ARN messager est absent, il faut alors
amplifier et séquencer directement tous les exons du géne impliqué dans la maladie. 6310320 ) o gene
entier peut aussi étre absent. Dans ce cas, il faut avoir recours a des méthodes indirectes. La
localisation du géene CYBB sur le chromosome X a pu étre déterminée grace a I'étude d’un cas de
granulomatose septique chronique liée a I’X, associant myopathie de Duchenne, rétinite pigmentaire
et syndrome de Mac Leod. [72]

La détermination de la mutation génique du cas index permet alors de rechercher |'état porteur chez
les parents. Le seul cas pour lequel la détermination de I'état de porteur est délicat est celui de la
mutation GT de I'exon 2 du gene NCF1 a l'origine des granulomatoses septiques chroniques
autosomiques récessives 47° (forme AR 47°). En effet, plus de 80% de la population posséde un
pseudo-geéne dit pseudo-NCF1, trées homologue au gene NCF1 et possédant la délétion GT de I'exon
2. Il est donc difficile de déterminer la présence de la mutation GT sur I'un des alléles du gene NCF1
des parents, en présence du pseudo-gene dit pseudo-NCF1 possédant également cette délétion.
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Dekker et associés ont mis au point une méthode quantitative permettant de distinguer les vrais
porteurs de la délétion GT, des individus possédant uniquement le pseudo-géne pseudo-NCF1. %!

L'intérét principal de la détermination de la mutation a l'origine de la granulomatose septique
chronique chez un patient est I'étude familiale, a la recherche d’un autre membre potentiellement
atteint par la maladie. Elle permet de proposer aux parents dans le cas du conseil génétique, la
possibilité d’un diagnostic anténatal lors d’une éventuelle future grossesse.

D - Diagnostic prénatal
Le diagnostic prénatal releve exclusivement des centres de compétences. Il doit étre réalisé en
concertation avec le médecin spécialiste référent de la granulomatose septique chronique.

En fonction du type supposé de granulomatose septique chronique, le diagnostic anténatal est
effectué sur des tests fonctionnels (réduction du NBT et chimiluminescence) a partir de sang fecetal
obtenu par ponction du cordon a 21 semaines d'aménorrhée, du fait de I’hyperleucocytose a
polynucléaires neutrophiles physiologique. (169 | e test au NBT peut étre réalisé sur sang total, en cas
de quantité tres réduite de prélevements (diagnostic anténatal, nouveau-nés...).

En cas de granulomatose septique chronique liée au chromosome X connue dans la fratrie, une
échographie anténatale aura préalablement déterminé que le foetus est de sexe masculin, et par
conséquent exposé au risque. Un test de Kleihauer apprécie le degré de présence d’hématies foetales
parmi les hématies adultes maternelles. Si c'est le cas, un test a la quinacrine visualise les cellules
masculines. Le feetus est atteint si ses cellules quinacrine positives ne réduisent pas le NBT. En cas de
forme autosomique récessive, il faut recourir a du sang feetal pur.

Actuellement, ces tests fonctionnels peuvent étre remplacés par des techniques d'analyse de génes
réalisées au cours du premier trimestre sur des biopsies trophoblastiques a 11 semaines
d’aménorrhée, a condition que la mutation soit préalablement diagnostiquée dans la famille.
L'utilisation d’enzymes de restriction permet d'étudier directement les régions contenant le géne

codant pour les sous-unités de la NADPH oxydase.

E - Différentiel
Il existe souvent un retard diagnostique de la maladie, principalement chez les sujets adultes, en
raison de la fréquence des infections et par les nombreux diagnostics différentiels possibles. Ainsi
lorsque l'atteinte pulmonaire est prédominante, on évoque en premier lieu d’autres types de
granulomatose comme la tuberculose ou la sarcoidose, dont les prévalences sont plus élevées. [33]
Les symptomes digestifs orientent souvent, a tort, vers une maladie de Crohn. Le nombre de
diagnostics différentiels envisageables peut étre trés conséquent d’ou la nécessité de connaitre cette

maladie et le besoin de développer une information médicale de qualité.

62



VI - Focus sur les deux principaux germes responsables d’infections

A - Introduction
L'un des agents pathogénes bactériens le plus couramment impliqué dans la granulomatose septique
1 cest

probablement la bactérie la plus responsable d’infections bactériennes, qu’elles soient locales

chronique est le staphylocoque (tout comme de nombreux bacilles Gram négatif).

(atteinte cutanée) ou disséminées (septicémie).

La granulomatose septique chronique est I'un des seuls déficits immunitaires héréditaires compliqué
d’Aspergilloses graves et fréquentes. Les tableaux cliniques sont torpides et pauci-symptomatiques
(avec un risque important de sous-estimation de la gravité de I'infection aspergillaire). Les critéeres de
gravité sont I'envahissement de la paroi thoracique et un traitement antifongique de trop courte
durée. Le diagnostic de certitude (isolement de I’Aspergillus par lavage broncho-alvéolaire et biopsie)
est indispensable au vu de la longueur et de la difficulté du traitement (les sérologies et IDR a
I’Aspergilline ne permettant pas un diagnostic certain). Apres la guérison, I'immunité acquise est
solide mais il n’existe aucune immunité croisée entre les différentes souches aspergillaires. B2 e
traitement chirurgical n’est jamais proposé d’emblée, il le sera apres plusieurs semaines de
traitement actif sur une masse résiduelle bien localisée au parenchyme pulmonaire sans extension

pariétale articulaire. *®?

B - Staphylococcus

1°/ Généralités

Les staphylocoques sont des bactéries commensales de 'Homme et des animaux a sang chaud. Au
sein du genre Staphylococcus, I'espéce S. aureus est la plus souvent impliquée en pathologie. Elle est
responsable d’infections suppuratives localisées (infections cutanées, de plaies) ou généralisées
(septicémies, endocardites infectieuses...). Elle peut également étre a l'origine d’infections plus
spécifiques (intoxications alimentaires, choc toxique staphylococcique). L’acquisition de ces
infections peut étre communautaire ou nosocomiale (ces derniéres souches étant souvent multi-
résistantes aux antibiotiques, notamment a la méticilline).

On oppose Staphylococcus aureus, qui possede une coagulase et qui a une forte virulence, aux autres
especes staphylococciques regroupées sous le terme de staphylocoques a coagulase négative, dont
la virulence est globalement plus faible. 2**!

Les staphylocoques sont des bactéries commensales de la peau et des muqueuses. La colonisation se
fait rapidement apres la naissance et fluctue au cours de la vie. A I'age adulte, Staphylococcus aureus,
présent dans les zones cutanées humides, colonise surtout les muqueuses des fosses nasales, de
I'oropharynx et le périnée. Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus et
Staphylococcus hominis sont les trois especes prédominant au niveau cutané (principalement au
niveau des aisselles, du périnée et des plis inguinaux). "” Les staphylocoques survivent par ailleurs
sur les surfaces inertes en contact avec I’'Homme (comme les vétements ou les poignées de porte).

La transmission des staphylocoques d’un sujet sain colonisé ou d’un sujet infecté a un autre patient
se fait principalement par l'intermédiaire des mains du personnel médical. Plus rarement, les
staphylocoques sont transmis par voie aéroportée ou par du matériel médical souillé.
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2°/ Staphylococcus aureus

S. aureus est la bactérie pyogéne par excellence. Elle est principalement responsable d’infections
suppuratives locorégionales, notamment d’infections cutanéomuqueuses telles que les folliculites,
furoncles, anthrax et cellulites. Ces infections se compliquent parfois, soit par extension locale de
I'infection, soit par le biais de bactériémies. Elles sont alors responsables de localisations infectieuses
secondaires a distance telles que des suppurations profondes, des endocardites infectieuses et des
septicémies. Ces infections suppuratives impliquent une prolifération bactérienne, une invasion, une
destruction des tissus de I’'h6te et une réponse inflammatoire locale et systémique.

Les infections a S. aureus sont regroupées en fonction de leur pathogénie ' :

- Colonisation ou infection locale : peau, nasopharynx, ceil, voies urinaires, vagin

- Infections locorégionales: peau (furoncle, abces), nasopharynx (sinusite, amygdalite), ceil
(infection orbitaire profonde), voies urinaires (cystite, prostatite), vagin (cervicite, salpingite,
infection pelvienne)

- Infections a distance: os et articulation (ostéo-arthrite, ostéomyélite)) poumons
(pneumopathie), muscle (abces), cceur (endocardite), systeme digestif (abces), systeme nerveux
central (méningite, abces cérébral)

- Toxines: toxidermies staphylococciques, toxi-infections alimentaires, chocs toxiques
staphylococciques

3°/ Staphylococcus a coagulase négative
Les staphylocoques a coagulase négative (SCN) ont longtemps été considérés comme des bactéries
uniquement commensales. Aujourd’hui, le nombre d’infection documentée a staphylocoques a
coagulase négative ne cesse de croitre. Ces infections sont principalement liées au développement
des techniques de réanimation, d'immunosuppression ou de mise en place de matériel étranger.

Dans ce groupe, S. epidermidis est le plus souvent incriminé. Il est responsable de septicémies
notamment dans les services d’oncologie et de néonatologie, d’endocardites sur protheése
valvulaire, d’infections sur valve de dérivation du liquide céphalo-rachidien et de péritonites chez
les patients en dialyse péritonéale. Plus rarement, cette espece est responsable d’infections sur
prothéses orthopédiques, de cystites et de pyélonéphrites.

S. haemolyticus est la seconde espece de staphylocoques a coagulase négative responsable
d’infections, en particulier de suppurations, d’infections urinaires et de septicémies. S.
saprophyticus est principalement responsable d’infections urinaires chez les femmes, surtout au
début de la période d’activité sexuelle. Parmi les especes décrites, Staphylococcus lugdunensis est a
I'origine d’infections cutanées et d’endocardites infectieuses. ?**! Enfin Staphylococcus warneri a
été décrit comme responsable d’ostéites, de suppurations et d’infections sur prothese vasculaire ou
ostéo-articulaire.
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4°/ Toxi-infections staphylococciques

a) Généralités

Les staphylocoques peuvent également provoquer des toxi-infections ou toxémies staphylococciques
(dues a des toxines produites par la bactérie elle-méme ou introduites préformées par les aliments).
L'ingestion de toxine en dehors de toute cellule bactérienne suffit a reproduire la maladie.

Les syndromes toxiques staphylococciques sont I'apanage de l'espece S. aureus. Il existe des
syndromes staphylococciques cutanés, le choc toxique staphylococcique (symptomatologie
provoquée par la diffusion de toxines a partir d’un foyer infectieux ou d’un site de colonisation) et
I'intoxication alimentaire staphylococcique (symptomatologie provoquée par I'ingestion d’une toxine
préformée dans un aliment contaminé). !

b) Syndrome de Ritter

Le syndrome de Ritter (ou syndrome de la peau ébouillantée) est I'un des syndromes
staphylococciques cutanés. Il provoque une érythrodermie douloureuse et est rapidement suivi d’un
décollement bulleux généralisé, régressant en deux a quatre jours. L'évolution est globalement
bénigne sous traitement antibiotique. Il existe cependant un risque d’évolution mortelle estimé a 4%

environ, en particulier en cas de retard du traitement antibiotique chez I'adulte.

c¢) Choc toxique staphylococcique
Le choc toxique staphylococcique se définit par
fievre supérieure ou égale a 38,9°C, un rash cutané diffus maculo-érythodermique, suivi de

>l une hypotension systolique (< 90 mmHg), une

desquamation et d’au moins trois atteintes systémiques :

- Digestive : vomissements ou diarrhées

- Musculaire : myalgies et élévation des créatines-phosphokinases sériques

- Muqueuse : hyperhémie vaginale, oropharyngée ou conjonctivale

- Rénale : élévation de I'urée et de la créatinine sériques ou leucocyturie

- Hépatique : élévation des transaminases

- Hématologique : thrombopénie

- Neurologique : altération de la conscience en dehors des épisodes de fievre ou d’hypotension

L’évolution de ces chocs est le plus souvent favorable. Le risque de décés reste néanmoins de 10%.

d) Intoxication alimentaire

Dans l'intoxication alimentaire, les manifestations cliniques surviennent deux a six heures apres
I'ingestion d’entérotoxines préformées dans les aliments contaminés par S. aureus. Elles se
traduisent par des nausées, des vomissements, des crampes abdominales douloureuses et une
diarrhée, en I'absence de fievre. L’évolution est le plus souvent spontanément favorable sans

traitement. ©
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Plus rarement, les entérotoxines sont responsables d’entérocolite aigué pseudomembraneuse. Elle
survient essentiellement au décours d’'une antibiothérapie. Cette derniére est a l'origine de la
sélection de souches intestinales résistantes de S. aureus sécrétrices d’entérotoxines. Les signes
cliniques sont une diarrhée intense sanglante avec déshydratation.

5°/ Infections nosocomiales
Les staphylocoques sont fréquemment impliqués dans les infections acquises a I’hopital. Quel que
soit le type de staphylocoques, le pourcentage d’infections nosocomiales se majore ces derniéres
années. Les infections les plus communes sont les infections de plaies chirurgicales, les
pneumopathies sous ventilation assistée, les septicémies sur cathéter, les infections péritonéales lors
de dialyse, les infections sur prothéses / corps étrangers et toute infection chez les personnes
immunodéprimées, comme dans le cas de la granulomatose septique chronique.

La transmission est essentiellement manuportée (par les mains du personnel soignant) mais des
sources secondaires peuvent se trouver dans I'environnement du malade (vétements du personnel,
draps, murs, matériels médicaux). S. aureus reste viable plusieurs jours et parfois au-dela d’une
semaine (service des brilés, service de soins intensifs). Le mode de transmission peut étre
peropératoire par les mains gantées (les gants pouvant étre percés de facon microscopique). Les
mesures de prévention et de contrble, préconisées par les Comités de lutte contre les infections
nosocomiales, doivent étre rigoureusement appliquées, notamment en cas d’isolement d’une souche

de S. aureus méticilline-résistante. 1%

6°/ Réponse immunitaire
La réponse immunitaire induite par l'infection passe par une immunité non spécifique et une
immunité spécifique dirigée contre les staphylocoques. Avant méme l'interaction entre I’'h6te et la
bactérie, la colonisation par une nouvelle souche doit faire face a des phénoménes de compétition
écologique, y compris entre les différentes especes de staphylocoques. Certaines souches
bactériennes inhibent Ila colonisation et la croissance d’autres souches. Si la barriére
cutanéomuqueuse est l|ésée (scarification, injection sous-cutanée, brdlure...), il suffit d’une dose
infectante plus faible pour générer une infection. ™!
Une fois cette barriere traversée par les staphylocoques, le déclenchement du processus
inflammatoire intervient pour contrer cette invasion. L’activation du complément permet le
recrutement local des cellules phagocytaires, favorise la fixation des bactéries a ces cellules par
opsonisation et va permettre I'élimination des bactéries par phagocytose (mécanisme défaillant dans
la granulomatose septique chronique). [246)
Pour lutter contre la réponse inflammatoire, les staphylocoques possedent de nombreux facteurs
de virulence capables de contrer I’action des cellules phagocytaires par différents mécanismes :

- Masquage : par développement d’un réseau de fibrine empéchant I'acces des phagocytes
- Résistance : a I'action lytique du complément et neutralisation de ses composants
- Neutralisation : des composants des cellules phagocytaires
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On dit des staphylocoques qu’ils sont des Cocci Gram positif et « catalase positive », c’est-a-dire
possédant une enzyme, la catalase, qui intervient dans les mécanismes de résistance a la
bactéricidie par le peroxyde d’hydrogéne (H,0,). ¥

7°/ Traitement des staphylococcies

a) Résistance aux antibiotiques

En clinique, la proportion de souches de S. aureus sensibles a tous les antibiotiques ou pénicilline G-
résistantes semble peu évolutive. Les antibiotiques restant actifs sans évolution marquée vers la
résistance sont la pristinamycine, I'acide fusidique, la fosfomycine, la rifampicine et le cotrimoxazole.
La résistance aux macrolides, aminosides et quinolones est associée a la résistance aux pénicillines M

8] || existe également des souches de staphylocoques

(oxacilline, cloxacilline, méticilline...).
résistantes a la vancomycine posant un grave probléme de santé publique. Il convient de limiter
I'usage des glycopeptides aux infections graves bien caractérisées et d’appliquer des mesures strictes

d’isolement. L'utilisation de glycopeptides dans |'alimentation animale est actuellement interdite.
[100]

b) Antibiothérapie

Le traitement de choix des infections staphylococciques séveres dues a une souche sensible a la
méticilline repose sur I'association d’une B-lactamine (oxacilline ou cloxacilline) et d’'un aminoside qui
reste la référence en termes de bactéricidie.

D’autres associations sont bactéricides, comme la vancomycine associée a la gentamicine chez les
patients allergiques aux B-lactamines. Les propriétés pharmacocinétiques de chaque antibiotique
administré doivent étre prises en compte pour traiter les infections neuro-méningées
(chloramphénicol, fluoroquinolones, fosfomycine, association céfotaxime-vancomycine...), les
infections cutanées et osseuses (acide fusidique, fluoroquinolones, rifampicine, synergistines...) ou
les endocardites (association pénicilline M - gentamicine). L’'association amoxicilline-acide
clavulanique, efficace sur les souches sécrétrices de pénicillinases est utilisable chez I’homme pour le
traitement des infections urinaires non compliquées.

Le choix de I'antibiothérapie est plus restreint en cas de souches résistantes a la méticilline qui sont
trés souvent résistantes aux fluoroquinolones, aux macrolides et parfois aux aminosides. La
vancomycine prescrite de fagon isolée est peu bactéricide et ne convient pas au traitement des
infections nosocomiales. Les endocardites a SARM répondent lentement au traitement. 100 pe plus,
il a été isolé des souches sensibles a la vancomycine au cours d’échecs thérapeutiques avec les
glycopeptides. ¥ Il faut donc tenir compte des taux tissulaires de glycopeptides, en particulier dans
les sécrétions bronchiques et les abceés.

Parmi les antibiotiques récents, une des molécules les plus actives sur les souches de staphylocoques
est le linézolide. Il s’agit d’'une classe d’antibiotiques entierement synthétiques, les oxazolidinones,
proches des glycopeptides et actifs sur des bactéries résistantes aux glycopeptides. Le linézolide agit
par inhibition précoce de la synthese protéique bactérienne. Il n’existe pas de résistance croisée en
théorie avec d’autres antibiotiques en raison de son mode d’action unique. 67))| se concentre dans

67



les tissus, en particulier pulmonaire, sous-cutané, cutané, musculaire et osseux. Ses indications sont
les infections staphylococciques graves. La résistance est possible par mutation et bien que rare, peut

[241]

survenir en cas de traitement prolongé. L'action du linézolide est bactériostatique. Il est

disponible sous formes injectable et orale (biodisponibilité de 100%).

Une autre molécule active sur les souches résistantes est la quinupristine/dalfopristine. Il s’agit d’'une
synergistine injectable proche de la pristinamycine. Sa bactéricidie est diminuée en cas de résistance
a la quinupristine, détectable sur I'antibiogramme par la résistance a la clindamycine. Il existe
également la daptomycine qui est un lipopeptide cyclique, actif sur les bactéries Gram positif. Son
activité s’étend aux entérocoques résistants a la vancomycine. Ces récents antibiotiques viennent

renforcer les quelques molécules encore actives. 10 11311171]

C - Aspergillus

1°/ Généralités
L’'Aspergillus 242 est un champignon responsable d’infections appelées aspergilloses. Ces
aspergilloses constituent un ensemble nosologique trés large et de pronostic variable. Les atteintes
chroniques et immuno-allergiques sont connues de longue date. Les infections fongiques invasives
sont d’apparition plus récente et constituent une préoccupation majeure dans les services
hébergeant des patients immunodéprimés, comme ceux porteurs d’une granulomatose septique
chronique. Ces atteintes invasives sont de trés mauvais pronostic et peuvent étre d’origine

nosocomiale.

Ces affections sont provoquées par des champignons filamenteux cosmopolites, ubiquitaires, et
pathogénes opportunistes. lls profitent d’'une défaillance naturelle ou iatrogénique des systemes de
défense de I’'hote pour I'infecter. L'intensité des facteurs favorisants et le niveau d’exposition a une
source environnementale sont déterminants dans la sévérité de I'infection. Cela s’étend des formes
localisées, aux atteintes invasives multi-viscérales gravissimes. On trouve également des
manifestations immuno-allergiques. Le diagnostic est difficile et repose sur un faisceau d’arguments
cliniques, biologiques et radiologiques.

2/ Agents pathogénes
Les Aspergillus sont des moisissures a filaments cloisonnés hyalins. Prés de 300 espéces composent
ce genre, parmi lesquelles Aspergillus fumigatus est I'espéece la plus souvent impliquée.

Parmi les éléments qui participent au pouvoir pathogene de ces champignons, on retrouve des
éléments liés a sa composition :

- la petite taille des spores (2 a 3 um de diametre) expliquant I'atteinte des alvéoles pulmonaires

- lathermo-tolérance (jusqu’a 55°C) qui permet le développement chez les hotes a 37°C

- la capacité d’adhérence et la capacité d’induire des microlésions et des ulcérations vasculaires
par le biais de toxines nécrosantes

- le tropisme vasculaire

- la production de mycotoxines responsables de manifestations allergiques
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Ce sont les conditions locales et/ou générales qui contribuent le plus au développement du
champignon. Parmi les principaux facteurs favorisants, on retrouve :

- Des facteurs locaux : cavités préformées, perte d’intégrité des épithéliums cutanés ou muqueux
- Des facteurs généraux : par neutropénie ou par diminution de la phagocytose des macrophages
alvéolaires et des polynucléaires neutrophiles
0 Primitives : cas de la granulomatose septique chronique
0 Secondaires (immunosuppression iatrogéne): greffe de moelle osseuse, greffe
d’organes  solides, immunosuppresseurs,  agranulocytose =~ médicamenteuse
(antibiotiques)...
- Des facteurs environnementaux: toute source de poussiere dissémine les spores

3°/ Réservoirs et modes de contamination

Les moisissures sont omniprésentes dans I'environnement. La plupart sont phytopathogenes et se
développent de maniére saprophyte dans la terre, sur les plantes ou les débris végétaux en voie de
putréfaction. L’humidité favorise leur survie et leur développement. Elles sont retrouvées dans I'air,
sur le sol, dans I'alimentation et parfois dans I'eau. Elles sont présentes dans I'air ou sur les surfaces a
I’hopital, notamment lors de remises en suspension en cas de travaux, et sont véhiculées par les
systemes de ventilation. Les travaux au sein d’'un hoépital ou a proximité des services a risque non
protégés peuvent étre a I'origine de cas groupés d'aspergilloses graves.

La contamination se fait essentiellement par inhalation de spores, d’ou I'atteinte préférentielle des
poumons et des voies aériennes supérieures. La contamination directe par dépot de spores sur des
plaies, des brllures cutanées ou un site opératoire, peut aboutir a des infections locales a risque de
dissémination. Des infections localisées peuvent également résulter d’'une contamination directe et
atteindre la peau, le conduit auditif externe (otomycose) ou la cornée (kératite). Plus rarement, la
contamination est d’origine digestive.

4°/ Diagnostic clinique et radiologique des aspergilloses
Les aspergilloses respiratoires comportent |'aspergillome, les formes localisées, I'aspergillose
pulmonaire invasive et les aspergilloses immuno-allergiques. Il existe des formes extra-respiratoires.

a) Aspergillome

L'aspergillome résulte de la colonisation d’une cavité préformée (souvent secondaire a une
tuberculose ou a une sarcoidose) communiquant avec les bronches et ayant perdu ses défenses
phagocytaires. Une balle fongique (ou truffe aspergillaire) envahit toute la cavité en laissant un
espace clair au niveau du sommet (signe radiologique du « grelot »).

A. fumigatus est I'espéce la plus souvent incriminée. Toux, expectoration, fievre résistant aux
antibiotiques, asthénie et amaigrissement sont fréquents. La sécrétion d’une toxine nécrosante est
responsable d’hémoptysies récidivantes (60% des cas), parfois cataclysmiques, menagant le pronostic
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vital. L'évolution n’est que tres rarement spontanément résolutive (7 a 10% des cas) ou stabilisée
sans complication (25% des cas).

b) Formes localisées d’aspergillose
Hormis I'aspergillome, les autres formes localisées d’aspergillose respiratoire sont de pronostic
favorable. Le développement fongique peut se produire a différents niveaux :

- Sinusien : a I'origine d’un aspergillome sinusien, souvent unilatéral et maxillaire

0 Tableau de sinusite chronique, souvent d’origine dentaire

0 Evolution possible et rare en aspergillose invasive (sinus para-nasaux, orbites, cerveau)

chez le patient fragilisé

- Bronchique : a I'origine de troubles ventilatoires, surtout chez I’'enfant atteint de mucoviscidose
- Pleural : a l'origine d’une pleurésie purulente

0 Soit endogene, par contiguité a point de départ pulmonaire

0 Soit exogene, secondaire a un drainage ou a un acte chirurgical

Sur certains terrains, la surinfection broncho-pulmonaire chronique peut évoluer vers une nécrose
parenchymateuse locale. On parle d’aspergillose chronique nécrosante (ou aspergillose semi-
invasive). Les conditions favorisantes sont |'atteinte de I’épuration broncho-pulmonaire (BPCO,
asthme ou mucoviscidose) et I'immunosuppression partielle mais chronique. L'immunosuppression
peut faire suite a la maladie sous-jacente (éthylisme, diabéte, maladies de systeme, dénutrition...) ou
étre liée a un traitement immunosuppresseur au long cours.

Le diagnostic associe des signes cliniques locaux (toux, dyspnée, douleur thoracique, hémoptysie),
des signes cliniques généraux (fievre, altération de I'état général), des signes radiologiques, et des
arguments biologiques (mycologie et sérologie anticorps positives). Le pronostic peut étre péjoratif
selon le terrain. L’évolution est chronique (sur plusieurs mois) et généralement sans invasion
vasculaire ni dissémination a distance.

c) Aspergillose pulmonaire invasive

L'aspergillose pulmonaire invasive est la maladie aspergillaire la plus grave et la plus redoutée. De
trées mauvais pronostic, elle touche surtout des patients séverement immunodéprimés. La mortalité
sous traitement dépasse souvent 50%, parfois du fait de la pathologie sous-jacente.

Le principal facteur favorisant est la neutropénie profonde et prolongée (<0,5G/L pendant plus de 10
jours). D’autres immunosuppressions profondes thérapeutiques comme une corticothérapie
prolongée a forte dose (>0,3mg/kg/j d’équivalent prednisone pendant plus de 3 semaines) ou
I'utilisation d’anti-TNF peuvent favoriser une aspergillose pulmonaire invasive. Les patients a haut
risque sont ceux atteints d'hémopathie maligne, les transplantés de cellules souches
hématopoiétiques et d'organes solides, les patients sous corticothérapie et/ou chimiothérapie
prolongées et les porteurs de déficit immunitaire congénital (granulomatose septique chronique).

Le diagnostic doit étre évoqué chez tout patient immunodéprimé devant une fievre résistante depuis
plus de 48 heures a une antibiothérapie a large spectre. La documentation de I'infection doit étre
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précoce par la réalisation d’un scanner thoracique et par des prélevements mycologiques (cultures et
recherche d’antigénes spécifiques). Aucun de ces éléments ne permet néanmoins a lui seul le
diagnostic. Outre les signes cliniques de pneumopathie fébrile, I'examen clinique peut retrouver
toux, dyspnée, hypoxie, hémoptysies et douleurs thoraciques.

Le scanner thoracique permet I'observation :

- Précoce d’un infiltrat pulmonaire associé au « signe du halo » qui est un liseré hémorragique
entourant le foyer rond d'infarctus (cette image reste fugace et visible quelques jours pendant
la phase d'aplasie) ou a des nodules pulmonaires.

- Plus tardivement, du « signe du croissant gazeux » qui est une excavation traduisant une
nécrose centrale au sein d’une aire de consolidation. Il correspond a la remontée du taux des
polynucléaires.

L'aspergillose pulmonaire invasive est caractérisée par une évolution rapidement péjorative, du fait
de I'envahissement nécrotique local et de l'invasion des capillaires (permettant une diffusion
hématogene de l'infection). L'évolution est gravissime avec une mortalité entre 70 et 90% des cas.
Seuls le diagnostic précoce et la prise en charge thérapeutique adaptée permettent d’améliorer le
pronostic. Le bilan d’extension doit faire rechercher des localisations cérébrales, sinusiennes,
hépatiques, rénales, cardiaques et cutanées.

L'aspergillose pulmonaire invasive reste un diagnostic difficile et communément classé comme
"possible", "probable" ou "certain" en fonction des arguments épidémiologiques, cliniques,
radiologiques et biologiques que I'on dispose.

d) Aspergilloses immuno-allergiques
Les aspergilloses immuno-allergiques consistent en ce que le champignon filamenteux se comporte
comme tout autre allergene. Il peut entrainer quatre tableaux principaux.

L’aspergillose broncho-pulmonaire allergique survient sur un terrain propice (asthme, atopie, ou
mucoviscidose). Il s’agit d’'une réponse immunitaire locale a une colonisation trachéo-bronchique
aspergillaire chronique. Le diagnostic repose sur I'association d’une dyspnée fébrile avec infiltrats
pulmonaires et des signes biologiques de réaction d’hypersensibilité immédiate (hyper-éosinophilie
sanguine, augmentation des IgE totales) et semi-retardée (synthése d’anticorps précipitants anti-
aspergillaires, augmentation des IgE, IgA et IgG spécifiques).

L’asthme aspergillaire se traduit par un asthme (sans infection) qui survient et s’aggrave lors de
fortes expositions aux spores aspergillaires. || s"accompagne d’une hyper-éosinophilie sanguine et
d’une augmentation des IgE spécifiques anti-aspergillaires, mais sans précipitines (sans anticorps).

L’alvéolite allergique extrinséque est une alvéolite lymphocytaire provoquée par I'inhalation
massive et répétée de spores fongiques chez des sujets non atopiques. L'exposition est liée a des
risques professionnels (manipulation de grain ou foin moisi). L'affection du « poumon de fermier »
en est I'exemple type. Cette atteinte évolue avec des épisodes de toux, dyspnée, fievre, et rales
crépitants pulmonaires a chaque exposition a l'allergéne. La répétition des acces conduit a la
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chronicité avec un tableau de bronchite chronique ou d’insuffisance respiratoire chronique par
fibrose interstitielle. La détection de précipitines en I'absence de terrain atopique aide au diagnostic.

La sinusite fongique allergique survient chez des sujets jeunes et associe sinusite persistante,
obstruction nasale, polype nasal et hyper-éosinophilie sanguine. Hormis I'Aspergillus, d’autres
moisissures peuvent étre en cause.

e) Aspergilloses extra-respiratoires
Les aspergilloses extra-respiratoires, plus rares, comportent des formes superficielles et des formes
profondes.

Les formes superficielles sont composées :

- Des otomycoses: l|'aspergillose du conduit auditif externe est favorisée par des lésions
préexistantes (eczéma, otorrhée chronique, malformation anatomique) et par l'usage des
corticoides locaux.

- Des aspergilloses oculaires : souvent primaires post-traumatiques (projectiles ou végétaux
souillés). Il s’agit de kératite ou de choriorétinite. Elles peuvent parfois étre liées a une
extension locorégionale d’aspergillose naso-sinusienne.

- Des aspergilloses cutanées: en rapport avec des infections multiples (les grands br(lés
présentant des zones nécrosées). La peau peut étre le siege de métastases septiques au cours
de I'aspergillose invasive.

- D’onyxis aspergillaire : le diagnostic est affirmé par la présence répétée d’Aspergillus, a
I’examen direct et en culture. L’atteinte est sous-unguéale distale (95%) ou représentée par des
leuconychies superficielles.

Les formes profondes d’aspergilloses extra-respiratoires peuvent étre localisées ou disséminées,
d’origine exogéne (post-chirurgicale surtout) ou endogene (apres diffusion hématogene lors d’une
aspergillose pulmonaire invasive). Les différentes atteintes sont cérébrales, sinusiennes, hépatiques,
péritonéales, rénales, cardiaques (endocardites), osseuses et cutanées.

5°/ Diagnostic biologique

a) Généralités
Les prélevements doivent étre ciblés en fonction des points d’appel cliniques ou sanguins (pour la
mise en évidence d’une dissémination hématogéne).

L'isolement d’Aspergillus (issu de biopsies d’organes a I'aiguille ou chirurgicales, LCR, urines) affirme
le diagnostic. S'il est issu de sites possiblement colonisés (arbre respiratoire ou sites superficiels),
I'interprétation devient difficile. Elle doit prendre en compte le contexte clinique et I'ensemble des
arguments diagnostiques. Les prélevements respiratoires protégés (liquide de lavages broncho-
alvéolaires, prélevement trans-trachéal protégé..) ont une valeur supérieure a l'examen des
expectorations. Les hémocultures sont souvent négatives dans les aspergilloses invasives.
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b) Diagnostic mycologique
Le diagnostic mycologique doit étre effectué par un laboratoire expérimenté. Il associe un examen
direct et une culture sur milieu spécifique.

L’examen direct permet la mise en évidence de filaments mycéliens de "type aspergillaire", en faveur
d'une infection plutdét qu'une colonisation. Rarement, des tétes aspergillaires peuvent étre
observées. La seule présence de filaments « de type aspergillaire » est présomptive d’aspergillose.

La culture se fait sur milieu fongique spécifique et permet l'identification précise du genre et de
I'espéce du champignon. L’Aspergillus pousse en 3 a 5 jours a 37°C. L’analyse microscopique met en
évidence la téte aspergillaire et le conidiophore qui est I'organe porteur de la conidie (spore
aspergillaire), dont les caractéristiques affineront I'identification.

Image et schéma d’Aspergillus en microscopie optique

c¢) Diagnostic anatomopathologique
L'examen anatomopathologique met en évidence des filaments mycéliens et peut objectiver un
processus d’invasion tissulaire. |l fait appel a des colorations qui colorent la paroi fongique.

d) Diagnostic moléculaire

La biologie moléculaire et ses techniques d’amplification génique sont a la fois trés rapides et trés
sensibles. Néanmoins, deux aspects limitent leur utilisation en routine : la nécessité d’un équipement
spécifique et la distinction délicate entre colonisation (portage asymptomatique) et infection réelle.
L’optimisation des techniques d’amplification (notamment la PCR en temps réel) et des méthodes de
typage moléculaire devraient permettre un usage plus fréquent de ces méthodes.

e) Diagnostic immunologique
La détection d’anticorps (examen diagnostique indirect) et d’antigénes (examen diagnostique direct)
est également réalisable.
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La détection d’anticorps circulants traduit la réponse immunitaire humorale d’un hote
immunocompétent au contact du champignon et constitue un argument majeur pour le diagnostic
de I'aspergillome et des aspergilloses localisées et immuno-allergiques. La technique de référence est
la mise en évidence d’anticorps précipitants (précipitines) par immunoélectrophorese ou par électro-
synérése. Des techniques de dépistage rapides (moins spécifiques), sont utilisables (ELISA ou
hémagglutination...). La recherche d’IgE spécifiques est un argument biologique supplémentaire au
cours des aspergilloses immuno-allergiques.

Au sujet de la détection d’antigenes circulants, une recherche sanguine positive est un argument
biologique majeur pour le diagnostic d’aspergillose invasive, surtout chez le patient neutropénique. Il
est recommandé d’utiliser une technique ELISA pour détecter l'antigéne galactomannane présent
dans la paroi d'Aspergillus fumigatus. La technique est rapide et plus sensible que le test
d’agglutination latex. Il subsiste des limites : une sensibilité de 70 a 80% dans la population des
greffés de cellules souches hématopoiétiques et I'existence de faux positifs induits par certains
médicaments et aliments (ce qui impose la confirmation de toute détection douteuse ou positive par
un second prélevement).

f) Autres examens biologiques
L’hyper-éosinophilie sanguine et I'augmentation des IgE totales sont des marqueurs non spécifiques
qui doivent étre recherchés au cours des aspergilloses immuno-allergiques.

g) Principales indications des tests diagnostiques
Les principales indications des différents tests diagnostiques sont résumées dans le tableau ci-

dessous.
Mise en évidence du  Détection Détection Marqueurs non
champignon d’anticorps d’antigénes  spécifiques
(mycologie, circulants circulants (éosinophilie, et
histologie, biologie IgE totales)
moléculaire)
Aspergillome + ++
Aspergillose localisée + +
Aspergillose invasive + +/- +
Aspergilloses ABPA +/- + +
immuno-
allergiques Asthme +
Alvéolite +
allergique

extrinseque
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6°/ Traitement curatif

a) L’aspergillome
L'aspergillome nécessite un traitement chirurgical. En cas de contre-indication ou en complément,
I"amphotéricine B intra cavitaire, I'itraconazole en cure prolongée ou le voriconazole sont proposés.

b) Les aspergilloses localisées
L’objectif du traitement est de supprimer la masse fongique, que ce soit par chirurgie, curetage ou
drainage. Il s’y associe un traitement antifongique par voie orale (itraconazole ou voriconazole).

c¢) L’aspergillose pulmonaire invasive

La mise sous traitement efficace est une urgence. Le traitement de premiere intention est le
voriconazole par voie intraveineuse. Il est fongicide vis-a-vis des Aspergillus, notamment d’A.
fumigatus. Il diffuse dans le tissu cérébral, ce qui en fait une molécule de choix en cas d’atteinte
cérébrale. La durée du traitement est fonction du terrain et de I’évolution clinique et biologique de
I'infection. Une formulation orale permet un relais rapide au traitement intraveineux.

L'amphotéricine B liposomale par voie intraveineuse est indiquée en seconde intention en cas
d’intolérance ou d’échec thérapeutique du traitement de référence. La chirurgie est principalement
posée dans la prévention de complications hémorragiques.

L’acétate de caspofungine est le premier représentant d’une nouvelle classe d’antifongiques ayant
comme cible la paroi fongique des Candida et des Aspergillus. Cette molécule intraveineuse est
fongistatique vis-a-vis d’A. fumigatus et est indiquée dans le traitement de seconde intention des
aspergilloses invasives réfractaires. La tolérance de cette molécule est particulierement satisfaisante.
La caspofungine comme le posaconazole sont indiqués en seconde ligne.

d) Les aspergilloses immuno-allergiques
La prise en charge des aspergilloses immuno-allergiques associe un traitement anti-inflammatoire,
des soins locaux (bronchodilatateurs et mucolytiques) et une éviction de I'exposition a I'allergéne.

Dans le cas d’une alvéolite extrinséque, une corticothérapie est indiquée, ainsi que la cessation
d’activités favorisant la contamination (y compris professionnelle).

Dans le cas d’une aspergillose broncho-pulmonaire allergique olU le patient est colonisé, la
corticothérapie est associée a un traitement antifongique oral (itraconazole ou voriconazole).

7°/ Traitement empirique
Il est réservé aux suspicions d'aspergillose invasive sans preuve mycologique. L'amphotéricine B
liposomale et la caspofungine sont indiqués dans le traitement empirique des neutropénies fébriles
résistantes a une antibiothérapie a large spectre. L'objectif principal dans cette situation est de
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documenter mycologiquement et radiologiquement l'infection au plus vite, afin d’administrer un
traitement curatif adapté.

8°/ Prophylaxie primaire
La prophylaxie primaire recommandée dans le cadre de la granulomatose septique chronique est
I'itraconazole. Deux autres molécules sont indiquées dans la chimioprophylaxie primaire de
I'aspergillose invasive : le posaconazole et la micafungine.

9°/ Prévention et mesures associées
La prévention consiste a préserver le patient a risque d’'une source environnementale de spores
fongiques. Deux situations peuvent se présenter : la prévention de I'aspergillose invasive chez le
patient neutropénique ou immunodéprimé et la prévention de la colonisation massive chez des
patients porteurs de pathologies pulmonaires chroniques ou d’hypersensibilité aux moisissures.

a) La prévention de l'aspergillose invasive chez le patient neutropénique ou immunodéprimé

Elle consiste en un isolement protecteur du patient hospitalisé. En cas de neutropénie profonde
(<0,5G/L) et de longue durée (>1mois), I'objectif est d’obtenir un environnement exempt de spores
fongiques. Des secteurs dits « protégés » sont implantés a I’"hOpital pour permettre un isolement
protecteur du patient. Ils comprennent un systeme de filtration de I'air de haute efficacité associé a
un important renouvellement d’air. Ces installations nécessitent des locaux spécifiques avec des
systemes de sas a I'entrée du service et des chambres et une cascade de pression positive.

En parallele, il est indispensable de réaliser certaines mesures d’accompagnement :

- Controle strict de I'eau et de I'alimentation distribuées aux patients a haut risque.

- Regles rigoureuses de circulation des personnes (habillage, masques) et des biens (plantes,
fleurs, matériels cartonnés ou empoussiérés).

- Mise en place de protocoles de bio-nettoyage : désinfectants de surface fongicides, procédures
d’isolement des zones de travaux et prévention de I'environnement (arrosage et bachage des
gravats).

- Surveillance de la bio-contamination fongique environnementale : préléevements d’air et de
surfaces.

- Mise en place de protocoles de décontamination de I'alimentation, des produits emballés, des
ustensiles de vaisselle et des plateaux repas.

- Interdiction des fleurs et plantes en pot dans les services (pourvoyeuses de spores), ainsi que
des plantes artificielles (riches en poussiére).

- Maintien a I'extérieur de la zone bénéficiant d’un air controlé des dossiers papiers, des cartons
et des emballages (pourvoyeurs de poussiere, donc de spores).
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b) La prévention de la colonisation massive chez des patients présentant des pathologies
pulmonaires chroniques ou une hypersensibilité aux moisissures

C’est une prévention a long terme qui a pour objectif de diminuer drastiquement I’exposition a un
réservoir environnemental. Il faut contre-indiquer les professions a risque (I'alvéolite allergique
extrinséque est une maladie professionnelle) et éviter les attitudes a risque (vie dans des locaux
humides, travaux de réfection, travaux de jardinage, rempotage de plantes...).

D - Au sujet des agents non pathogénes

Dans la granulomatose septique chronique, les agents infectieux fongiques et bactériens
responsables des infections sont dits « catalase positive ». En effet, les bactéries « catalase
négative » ne sont pas concernées car elles fournissent au phagosome le peroxyde d’hydrogene que
la NADPH oxydase ne peut produire. Cela permet leur propre lyse. ?*”) Ceci explique que les patients
atteints de granulomatose septique chronique, qui présentent une tres grande sensibilité envers la
plupart des bactéries, ne sont pas sensibles aux bactéries catalase négative, riches en H,0, comme
les pneumocoques, les streptocoques et les lactobacilles.

La production de peroxyde d’hydrogéne par ces bactéries compense le défaut de production du
peroxyde d’hydrogéne des leucocytes des patients porteurs de granulomatose septique chronique. Il
agit de concert avec la myéloperoxydase au sein des phagocytes, ce qui explique la capacité des

leucocytes des patients atteints de granulomatose septique chronique a tuer certaines bactéries. [146]

VII - Les femmes vectrices de la granulomatose septique chronique liée au chromosome X

A - L’inactivation du chromosome X
L'inactivation du chromosome X, aussi appelée lyonisation, est un processus a partir duquel un des
deux chromosomes X de la femme est inactivé. Elle se manifeste par |'absence de transcription du
chromosome X inactif. C'est en 1961 que Mary Lyon émet pour la premiére fois I'hypothese de
I'inactivation du chromosome X.

Il existe un centre d'inactivation du chromosome X (Xic). Ce centre est porteur du gene Xist qui est un
effecteur majeur de l'inactivation. Il s'exprime, soit sur le chromosome X paternel (Xp), soit sur le
chromosome X maternel (Xm), de fagon aléatoire, au cours de I'embryogénése. Il permet la synthése
d'un ARN-Xist (X inhibitory specific transcript) non codant (non traduit en protéine). Cet ARN est
produit en grand quantité, au point qu’il finit par tapisser entierement le chromosome Xp ou Xm
dont il est lui-méme issu, le rendant ainsi presque entierement inactif. Cet ARN-Xist agit en
empéchant la transcription du chromosome X qu'il recouvre. Le chromosome compagnon, Xm ou Xp,
n'exprime pas cet ARN-Xist inhibiteur et devient ainsi le chromosome X actif de la cellule. 7]

De plus, un facteur autosomique, en quantité limitante, méthyle au hasard le promoteur du gene Xist
pour I'éteindre. Son expression cesse sur le chromosome inactivé n'alimentant plus la production
d'ARN recouvreur. Il n'intervient donc qu'un temps dans l'inactivation du chromosome X. Son action
est alors prolongée par des modifications épigénétiques qui se produisent sur le chromosome X
inactivé. Ces modifications ne touchent pas a la séquence ADN, mais ajoutent un groupement
méthyle a certaines de ses bases. C’est cela qui inhibe le promoteur du géne Xist du chromosome X,
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levant son inactivation. L’'inactivation du chromosome X est donc maintenue dans le temps par des
phénomeénes épigénétiques. Ces modifications épigénétiques sont transmises au fil des divisions
cellulaires et concernent également les chromosomes autosomaux. Elles s'additionnent au cours de
la vie d'un individu ce qui explique en partie que de vrais jumeaux finissent par moins se ressembler
au fur et a mesure qu'ils vieillissent. Ces modifications épigénétiques peuvent aussi donner naissance
a des maladies.

Dans ce processus d'inactivation/activation du chromosome X, des facteurs a la fois génétiques et
épigénétiques sont a l'ceuvre. Ainsi, hommes et femmes disposent d'un seul X actif. Cette
inactivation du chromosome X et son expression mosaique (Xp ou Xm) explique la moins grande
sévérité des atteintes chez les femmes hétérozygotes que chez les hommes porteurs de la version
délétere d'un géne. Elles possédent toujours dans leurs tissus une fraction de cellules exprimant la
version fonctionnelle du gene.

B - Phénotype des femmes vectrices

Les femmes vectrices de la granulomatose septique chronique liées au chromosome X ont deux
populations de cellules phagocytaires : une qui produit des anions superoxydes et une autre qui n’en
produit pas. Elles ont donc un motif de mosaique caractéristique sur les tests d'oxydation. Une mere
vectrice posséde a peu prés 50% de polynucléaires neutrophiles normaux et 50% de polynucléaires
neutrophiles présentant un déficit en NADPH oxydase. Les pourcentages respectifs de ces deux
populations de cellules peuvent varier en cas d’inactivation non aléatoire (ou biaisée) du
chromosome X. !

Ces femmes ont des taux variables de polynucléaires neutrophiles normaux et que les épisodes
infectieux apparaissent lorsque ces taux sont bas. Ainsi une femme vectrice en bonne santé jusque-la
a présenté des lésions granulomateuses des poumons a 66 ans et elle est décédée a 68 ans d’une
infection a Burkholderia cepacia et a Trichosporon beigelii. Le taux de polynucléaires neutrophiles
normaux était passé chez elle de 20 3 9%. 18

Les femmes vectrices sont souvent phénotypiquement normales mais pres de la moitié signalent
divers symptomes. Il peut survenir des mutations hétérozygotes provoquant ainsi le phénotype de la
granulomatose septique chronique liée au chromosome X en raison d’une inactivation non aléatoire
du chromosome X. Il n’est pas nécessaire d’avoir l'intégralité des polynucléaires neutrophiles
normaux pour bénéficier d’'une bonne fonction immunitaire, mais lorsque le nombre de
polynucléaires neutrophiles capables de réaliser une explosion oxydative normale tombe sous les
10%, on peut observer les symptomes classiques de la granulomatose septique chronique. [129]
L'équilibre, entre cellules saines et cellules affectées, peut varier dans le temps pour une méme
femme, sans savoir s’il évoluera ou non vers une maladie apparentée a la granulomatose septique

chronique. *
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C - Symptoémes possibles des femmes vectrices
Les femmes vectrices ne développeront probablement jamais la maladie mais on peut observer des
atteintes cliniques. Les signes retrouvés sont une aphtose buccale, des arthralgies, une
photosensibilité et des Iésions cutanées ressemblant histologiquement et cliniquement au lupus
discoide. ™! Certaines présentent des infections récurrentes typiques de la granulomatose septique
chronique. Il est recommandé a ces patientes de consulter un médecin spécialiste afin d’initier un
suivi médical le cas échéant.

En 1990, le Dr Jean Francois Cuny et ses collaborateurs du centre hospitalo-universitaire de Nancy
ont relevé qu’il existait une vingtaine d’observations dans la Littérature de femmes, méres d’enfants
atteints de granulomatose septique chronique liée au chromosome X, qui présentaient des
manifestations cutanées évoquant un tableau de lupus subaigu. Leur conclusion était qu’on ne
pouvait pas assimiler ces manifestations « pseudo-lupiques » a celles du lupus érythémateux
puisqu’aucune des patientes n’avaient présenté d’atteinte viscérale profonde ni aucun signe
biologique évoquant un lupus. Chez les patientes présentant un lupus érythémateux ou discoide, il
peut &tre intéressant de réaliser une étude de bactéricidie. *”!

Les taux de patientes vectrices asymptomatiques et non diagnostiquées semblent élevés chez les
patientes atteintes de lupus érythémateux discoide. 2* 2% 12131 yn changement sévére de I'état de
santé d’une femme vectrice peut se produire suite a une mutation somatique dans une copie du

géne CYBB, ce qui entrainera une apparition tardive de la maladie. 1%

VIII - Prise en charge médicale

A - Hygiéne de vie
Les mesures hygiéno-diététiques, pour réduire I'exposition aux agents potentiellement infectieux,
sont parfois négligées et doivent étre répétées aux patients et aux familles. Il faut privilégier des
aliments cuits pour diminuer le risque infectieux. Les plaies doivent étre bien lavées et rincées avec
des solutions antiseptiques (par de I'eau oxygénée a 2% ou par Bétadine).

Les gingivites peuvent étre prévenues par un suivi dentaire régulier, du fil dentaire et des lavages
buccaux antibactériens. Les soins dentaires intensifs et chirurgicaux, associés a une bactériémie,
doivent étre couverts d'un antibiotique supplémentaire (par exemple Amoxicilline/acide
clavulanique).

Les infections pulmonaires peuvent étre évitées en s'abstenant de fumer, en n’utilisant pas
d'humidificateurs en chambre et en évitant les sources de spores d'Aspergillus (les écuries animales,
le foin, la paille, les plantes pourries, les tas de compost, les copeaux de bois et les chantiers).

Le risque d'abcés péri-rectal peut étre diminué en évitant la constipation et les manipulations
rectales (les suppositoires ou la prise de température par voie rectale).

Le suivi médical ambulatoire est indispensable pour expliquer la gravité des risques liés a une
exposition continue a des pathogenes et la prophylaxie antimicrobienne. Il permet aussi de détecter
plus précocement des infections potentiellement graves malgré des symptémes pauvres. (19 pans ce
dernier cas, une protéine C réactive élevée est souvent présente.
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Dans le cas d’une fievre ou d’une toux persistante, il faut impérativement exclure en priorité un
abces hépatique, une septicémie a Salmonella ou Burkholderia et surtout I'aspergillose pulmonaire.
Si aucune focalisation infectieuse n'est trouvée, une analyse combinée du scanner et du PET-scanner

peut &tre trés utile pour localiser des infections occultes. ®”!

B - Traitement prophylactique
La prophylaxie antifongique et antibactérienne doit étre poursuivie chez tous les patients
diagnostiqués dans I'enfance et suivis a I'age adulte, malgré une éventuelle rareté des épisodes
infectieux. Ces traitements peuvent étre abandonnés, a tort par les patients diagnostiqués a I'age
adulte en raison d’effets secondaires.

Le meilleur traitement préventif consiste en une bonne hygiéne de vie et en la prévention des
infections bactériennes et fongiques invasives par antibiotiques (triméthoprime-sulfaméthoxazole ou
cotrimoxazole) et par antifongiques (itraconazole avec dosage résiduel) respectivement, a poursuivre
durant toute la vie du patient. Un suivi clinique, biologique et radiologique est actuellement

recommandé, [0 220

1°/ L’antibioprophylaxie

Elle est primordiale et doit étre permanente avec des agents microbicides actifs sur les germes
intracellulaires. L'association  triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-SMX), aussi appelée
cotrimoxazole, est I'antibioprophylaxie la plus courante. Elle a un bon spectre d’activité sur les micro-
organismes rencontrés dans la granulomatose septique chronique notamment sur les bactéries Gram
négatif (dont Serratia marcescens et Burkholderia cepacia) et sur les staphylocoques. Cet
antibiotique est lipophile, il pénetre l'intérieur des cellules hbtes et est actif sur les germes
intracellulaires. " Le cotrimoxazole est bien toléré et il laisse la flore intestinale anaérobie non
pathogéne intacte (ce qui empéche la colonisation par des souches résistantes). 24"

Aucun essai randomisé et contrélé n'a été effectué, mais plusieurs études rétrospectives justifient
une prophylaxie au long cours par cotrimoxazole de tous les patients atteints de granulomatose
septique chronique. ?** Sous antibioprophylaxie réguliére, on a constaté une réduction marquée des
infections bactériennes graves et des interventions chirurgicales (drainages d'abces) ainsi qu’une
forte diminution du nombre de jours d'hospitalisation, que ce soit dans la forme liée au chromosome
X ou dans la forme autosomique récessive. La dose recommandée pour la prophylaxie bactérienne
est de 6 mg/kg/j de triméthoprime et de 30 mg/kg/j de sulfaméthoxazole en deux doses
fractionnées. En cas d'allergie, la ciprofloxacine ou une céphalosporine orale a spectre étendu sont

des alternatives appropriées. (78]

159 ont réalisé une étude rétrospective sur 48 patients atteints de

Mouy et ses collaborateurs
granulomatose septique chronique et ont pu comparer le taux d’infection avant et apres traitement
prophylactique. L'incidence des abcés hépatiques, des infections a salmonelle et des lymphadénites a
baissé apres traitement prophylactique par triméthoprime-sulfaméthoxazole. Margolis et son équipe
(149 ont, quant & eux, mené une étude rétrospective sur une cohorte de 43 patients atteints de
granulomatose septique chronique dont la plupart ont bénéficié d’une antibioprophylaxie par

cotrimoxazole a partir de 1980. Le taux d’infection est passé de 7,1 a 2,4 pour 100 patients par mois
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chez les patients qui avaient une forme autosomique récessive et de 15,8 a 6,9 pour 100 patients par
mois dans les formes liées au chromosome X; lincidence des infections fongiques restant

logiquement inchangée. Dans une étude plus récente, Liese et son équipe

notent que
I"antibioprophylaxie au long cours réduit I'incidence des infections bactériennes sévéres de 4,8 a 1,6

pour 100 patients par mois.

Bien que le syndrome de Stevens-Johnson soit associé a la prise de cotrimoxazole, il entraine
rarement des effets secondaires. Les toxicités potentielles sont d’ordre hématologique
(agranulocytose, hémolyse et thrombocytopénie), néphrologique (néphrite, hyperkaliémie), gastro-
intestinal (douleurs abdominales, diarrhées et pancréatite) et dermatologiques (photosensibilité,
syndrome de Stevens-Johnson). La surveillance par NFS, kaliémie et créatinine est indiquée apres
I'initiation du traitement.

Un tableau de défaillance multi-viscérale faisant suite a I'arrét intempestif d’'une antibioprophylaxie a
été rapporté en 2002. 2%

2°/ La prophylaxie antifongique

Aprés l'introduction de I'antibioprophylaxie, les infections fongiques ont persisté avec une incidence
de 0 a 15 épisodes par année de patient. (258] | es infections fongiques, en particulier les infections par
Aspergillus sont responsables d’un fort taux de mortalité, de 30 a 40%. 161 168112181 | 3 brophylaxie des
infections fongiques est donc un point capital dans la prise en charge de la granulomatose septique
chronique dés le plus jeune dge puisqu’une aspergillose peut survenir avant I'age de un an en
I'absence de traitement. **”

L'itraconazole est le traitement recommandé dans la prophylaxie antifongique des patients atteints
de granulomatose septique chronique. C’est un antifongique hautement lipophile, disponible sous
forme orale et actif sur Aspergillus. La molécule est absorbée par les polynucléaires neutrophiles et

exerce une activité intracellulaire. 8%

L'absorption du traitement ne nécessite pas |'apport
concomitant d’aliments et n’est pas affectée par une acidité gastrique réduite. Le niveau plasmatique
adéquat est atteint au bout de deux semaines de traitement oral a la dose prophylactique de
5mg/kg/j. (1921 53 tolérance au long cours parait trés bonne. Les effets secondaires connus incluent
une hépatite (a contréler avant le début du traitement puis tous les 6 mois), des neuropathies
périphériques et le syndrome de Stevens-Johnson. Il faut également étre prudent vis-a-vis des

interactions médicamenteuses, en raison de I'inhibition du cytochrome CYP3A4.

[168]

Neijens et son équipe ont rapporté I'intérét de I'itraconazole dans les aspergilloses résistantes au

traitement conventionnel par amphotéricine B et flucytosine. En 1994, une étude prospective

entreprise par Mouy, ®%

portant sur 32 patients atteints de granulomatose septique chronique
recrutés entre 1989 et 1991, a montré la supériorité de la chimioprophylaxie par itraconazole sur le
kétoconazole (traitement historique) avec une réduction de deux tiers des infections a Aspergillus.
L'intérét de I'itraconazole en prophylaxie a été clairement démontré par une étude randomisée, en
double aveugle, contrélée contre placebo, en 2003. 73]

Le voriconazole est un agent alternatif pour la prophylaxie antifongique. Bien que n'étant pas

considéré comme agent prophylactique de premiére ligne par la plupart des experts, le voriconazole
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possede un profil d’effets secondaires qui peut représenter une option appropriée chez les patients

ne tolérant pas l'itraconazole. [239)

L'efficacité du posaconazole a été rapportée en traitement de rattrapage d’infections fongiques

aprés échec ou intolérance aux antifongiques habituels. ***!

3°/ Le traitement renforcateur par interféron gamma
L'interféron gamma (IFN-y) est une cytokine immuno-modulatrice pouvant restaurer partiellement

I'activité de la NADPH oxydase par augmentation de I'épissage des génes in vitro. ¢

En 1991, une étude multicentrique controlée portant sur 128 patients atteints de granulomatose

741 3 montré une nette diminution des épisodes infectieux séveéres aprés

septique chronique
I'utilisation d’un traitement prophylactique par IFN-y a la dose de 50ug/m?, trois fois par semaine
pendant un an (14 infections séveres dans le groupe IFN et 30 dans le groupe placebo). Néanmoins,
I’étude a présenté plusieurs facteurs de confusion : aucune augmentation du métabolisme oxydatif

n’a été mise en évidence, 64 (261

une efficacité significative dans la prévention des infections
aspergillaires n’a pu étre démontrée et, enfin, le bénéfice du traitement chez des patients atteints de
granulomatose septique chronique sans complications majeures n’avait pas été étudié séparément.
Par ailleurs, ce traitement colte cher, nécessite des injections répétées (3 fois par semaine) et a des
effets indésirables (céphalées et fievre quelques heures apres l'injection). L'étude européenne
ouverte portant sur 28 patients a amené des résultats concordants sur une durée moyenne de
traitement de 880 jours. *¥

L'utilisation de I'IFN-y en prophylaxie est variable puisqu’il existe une controverse. La prescription a
tendance a étre systématique aux Etats-Unis alors qu’elle est faible en Europe. Le traitement doit
étre proposé chez les patients qui, malgré une prophylaxie par TMP-SMX, développent des infections
séveres,

Les mutations génétiques de la granulomatose septique chronique conduisant a une absence totale
de protéine ont une production résiduelle nulle d’anion superoxyde. Ainsi, I'utilisation d’interféron

chez ces patients ne semble pas étre une bonne option.

4°/ Optimisation de la prévention des soins
Les médicaments impliqués dans I'approche prophylactique des patients atteints de granulomatose
septique chronique ne sont efficaces que dans la mesure ol I'observance est bonne. La non-adhésion
au traitement constitue un obstacle majeur a la prévention optimale des infections chez les patients.
Cela est lié a différents facteurs : les inquiétudes concernant les effets secondaires des médicaments,
les difficultés logistiques d’administration de multiples médicaments sur des horaires différents et
(en particulier chez les adolescents) le déni de I'importance des mesures prophylactiques.

Le point essentiel pour améliorer I'adhésion au traitement est I'éducation du patient a sa maladie. La
granulomatose septique chronique est une maladie rare et complexe, et il est peu probable que les
patients et leurs familles connaissent un autre individu atteint de la méme maladie, en dehors
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d’éventuels cas familiaux antérieurs. L'éducation concernant la gravité de cette maladie repose sur le

médecin spécialiste référent.

C - Prise en charge des événements intercurrents
Compte tenu de la rareté de la maladie dans la population générale, les approches thérapeutiques
habituelles basées sur les preuves et les données de la Littérature sont limitées pour un bon nombre
des complications mortelles de la granulomatose septique chronique.

1°/ Traitement des infections aigués
Le traitement des infections aigués au cours de la granulomatose septique chronique repose sur
I'antibiothérapie et les antifongiques. Les complications infectieuses nécessitent une documentation
microbiologique indispensable. La chirurgie et les transfusions de concentrés globulaires blancs
peuvent parfois étre indiquées. Le traitement doit présenter une bonne diffusion intra-tissulaire et

étre prolongé. [102] [220]

a) Infections bactériennes

Les infections bactériennes dans la granulomatose septique chronique doivent étre prises en charge
rapidement avec une antibiothérapie agressive, synergique et prolongée. Elle doit aussi étre adaptée
aux micro-organismes fréquemment rencontrés dans la maladie et ne sera réalisée qu’aprés les

1691 178) L’antibiothérapie est initialement probabiliste et secondairement

prélevements infectieux
adaptée a I'antibiogramme lorsqu’un germe est isolé. Elle doit couvrir un large éventail de bactéries

Gram négatif, Staphylococcus aureus et Nocardia.

La ciprofloxacine est souvent utilisée en premiere ligne, a cause de son spectre d’activité large et de
sa lipophilie qui permet d’obtenir une concentration sérique élevée. Par ailleurs, associée a la
vancomycine ou a la téicoplanine, elle assure une couverture des Cocci a Gram positif, notamment
des staphylocoques. La téicoplanine est fortement concentrée dans les polynucléaires neutrophiles
et a une bonne activité intracellulaire contre Staphylococcus aureus. "

En I'absence de réponse dans les 24 a 48 heures, des modifications empiriques de la couverture
antibiotique peuvent étre nécessaires avant l'identification définitive des agents pathogenes, y
compris I'administration d'un traitement antifongique, s'il n'est pas administré dés le début.

Comme la régression de l'infection est souvent lente, une antibiothérapie initiale intraveineuse doit
étre suivie d'un traitement prolongé par voie orale, parfois continué pendant des mois. La thérapie
doit étre étendue davantage si les marqueurs inflammatoires (protéine C réactive) suggerent une
infection persistante ou si des micro-organismes comme Aspergillus et Nocardia sont isolés. Un
antibiotique récent, le linézolide, s'est révélé efficace comme médicament de deuxiéme ligne dans la
nocardiose avec une excellente pénétration dans le liquide céphalo-rachidien aprés administration

intraveineuse toutes les 12 heures et 100% de biodisponibilité orale. 1*®*!
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b) Infections fongiques

L’amphotéricine B par voie intraveineuse (1 a 2mg/kg/jour) a longtemps été le traitement
antifongique de référence. Sa forme liposomale pouvait étre requise pour traiter les infections
aspergillaires. Néanmoins, les traitements prolongés et répétés d'infections fongiques avec
I'amphotéricine B, néphrotoxique, ont conduit certains patients atteints de granulomatose septique
chronique a une insuffisance rénale progressive. La transplantation rénale, réalisée chez plusieurs
patients, a eu un succes a long terme et a été combinée avec une transplantation de cellules souches
hématopoiétiques. 1!

Par la suite, de nouveaux antifongiques azolés sont arrivés. Actuellement, I'itraconazole est utilisé en
prophylaxie, mais aussi en traitement curatif (10 a 15mg/kg/jour), aprés échec du traitement
conventionnel, dans les ostéomyélites, I'aspergillose pulmonaire invasive et les infections fongiques
du systéme nerveux central. &

Ces derniéres années ont vu apparaitre le développement de nouvelles thérapies antifongiques. Les
nouveaux antifongiques potentiellement utiles dans la granulomatose septique chronique incluent le
voriconazole, le posaconazole et la caspofungine. Le voriconazole s'est révélée supérieure a
I'amphotéricine B conventionnelle comme traitement initial de I'aspergillose invasive dans une étude
ouverte et randomisée (taux de succés de 53% contre 32%). )

Le voriconazole est un traitement de choix dans cette pathologie, comme I'a prouvé Walsh et son
équipe. Y En effet, dans une étude réalisée chez 69 patients gés de moins de 16 ans et ayant une
infection fongique invasive réfractaire ou étant intolérants au traitement de référence, 13 patients
étaient porteurs d’une granulomatose septique chronique. Les meilleurs résultats étaient obtenus
dans ce groupe (62% de réponse compléte ou partielle). Cette efficacité a également été montrée
chez un patient adulte porteur de granulomatose septique chronique, diagnostiquée tardivement,
ayant développé une fusariose disséminée. Le taux de réponse dans les infections fongiques du
systeme nerveux central était aussi élevé, a 55%. Sur la base de ces données, le voriconazole est
recommandé dans la granulomatose septique chronique comme nouveau traitement de référence
pour l'aspergillose invasive (y compris les infections a Aspergillus Terreus, résistantes a
I'amphotéricine B) et pour de nombreuses infections a Scedosporidium. Chez les patients présentant
une insuffisance rénale, la forme intraveineuse du voriconazole doit étre utilisée avec prudence, en
raison du risque de néphrotoxicité. ™ La forme orale peut étre utilisée a la place, elle a une
excellente biodisponibilité et est moins cher que la forme intraveineuse.

Le posaconazole a prouvé son efficacité en tant que traitement de seconde intention contre un large
spectre d'infections fongiques invasives. Dans une étude pilote (phase Il) menée aupres de huit
patients atteints d'infections fongiques réfractaires au voriconazole, le posaconazole était sir et
efficace. %!

Les échinocandines (la caspofungine) n'ont pas encore été évaluées comme traitement initial pour
I'aspergillose invasive dans les essais cliniques. De méme, le bénéfice de traitements antifongiques
combinés (échinocandine et azolé) n'a pas été définitivement évalué.

En plus du traitement antifongique systémique, un débridement chirurgical ou une excision d'une
infection fongique focale dominante est souhaitable, en particulier lorsque la paroi thoracique et des
vertébres sont impliquées. ™ Un traitement adjuvant par transfusions de cellules blanches dans le
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cas d'infections réfractaires au traitement (par exemple provoquées par Aspergillus Nidulans) peut se
discuter. Les infections fongiques nécessitent un traitement prolongé (pendant 4 a 6 mois). Une fois
la rémission obtenue, les patients doivent continuer la prophylaxie par itraconazole ou voriconazole
par voie orale indéfiniment pour prévenir la récidive ou la réactivation de l'infection.

c¢) Transfusion de concentrés globulaires blancs

Des transfusions de globules blancs ont été utilisées chez certains patients pour le traitement
d'infections bactériennes et fongiques engageant le pronostic vital. " Leur valeur n'a pas été
évaluée dans un essai prospectif controlé, d’ol la controverse sur leur intérét clinique.

Dans certaines infections séveres, suppuratives au long cours et résistantes au traitement
antibiotique, la transfusion de concentrés granulocytaires associée au geste chirurgical a permis
d’obtenir des résultats positifs. ® Cette méthode controversée peut donner lieu a des effets
indésirables importants avec risque d’allo-immunisation et de réaction de type maladie du greffon
contre I’hote. L'instillation de concentrés granulocytaires in situ, chez une patiente de 16 ans atteinte
de granulomatose septique chronique, compliquée d’abcés hépatiques multiples et dont I'évolution
était défavorable malgré un traitement chirurgical, a montré un excellent résultat. [**°

Des progrés ont été réalisés dans la mobilisation des polynucléaires neutrophiles chez les donneurs
sains par I'administration du facteur stimulant les colonies de granulocytes (G-CSF). Cela a permis
d’améliorer :

- les rendements en leucaphérése °!

- les fonctions des polynucléaires neutrophiles [126)

- et le temps de survie aprés la transfusion "

Les transfusions de globules blancs sont généralement bien tolérées, mais les événements
indésirables comprennent le développement de leuco-agglutinines avec une consommation rapide
de polynucléaires neutrophiles et, rarement, le développement d’un syndrome de leucostase
pulmonaire (accumulation anormale de globules blancs dans les vaisseaux sanguins capillaires). %
Le risque d'allo-immunisation aux antigenes HLA peut compliquer la transplantation de cellules
souches allogéniques ultérieure. Le phénotypage de I'antigéne érythrocytaire devrait toujours étre
effectué avant la premiere transfusion d’un patient atteint de granulomatose septique chronique. En
effet, certains patients porteurs d’une granulomatose septique chronique liée au chromosome X
présente un phénotype MclLeod (absence de la protéine Kx et d'autres antigenes Kell). lls peuvent

devenir rapidement sensibilisés aux antigénes Kell des globules rouges normaux. 2

2°/ Traitement des atteintes inflammatoires

a) La corticothérapie
Le traitement des complications inflammatoires comporte les anti-inflammatoires généraux
(stéroidiens et non stéroidiens), locaux (stéroidiens lors des atteintes digestives basses) et les

[102] [220] [38]

biothérapies. Le recours a la corticothérapie est fréquent dans les atteintes

inflammatoires séveres (lésions granulomateuses sténosantes, colites...), mais la poursuite de ce
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traitement au long cours ne semble pas justifiée. La corticothérapie au long cours est pourvoyeuse
de nombreux effets indésirables et ne prévient ni ne ralentit I'évolution vers des |ésions fibrosantes.
202 par ailleurs, les différentes sténoses (digestives ou urinaires) peuvent répondre rapidement a une
corticothérapie mais il est essentiel de s’assurer qu’il n’y a aucune cause infectieuse avant de débuter
ce traitement.

L'inflammation chronique de l'intestin et les exacerbations granulomateuses aigués de l'intestin
(obstacle a la vidange gastrique...), du tractus urinaire (obstruction urétérale et urétrale) ou du
poumon (pneumonie par inhalation...) nécessitent une utilisation prudente du traitement
immunosuppresseur. Bien que les corticoides soient généralement évités dans la granulomatose
septique chronique, une faible dose de prednisolone reste le pilier du traitement des complications
obstructives.

b) Traitement selon les différentes localisations

b1) La cystite granulomateuse
La cystite granulomateuse répond rapidement aux corticoides (0,5-1mg/kg/jour de prednisolone la
premiere semaine, a diminuer progressivement en 6 semaines). Elle peut rechuter aprés I'arrét des
stéroides, nécessitant un traitement d’entretien a long terme par prednisolone orale a tres faible
dose (0,1-0,2 mg/kg tous les deux jours). **!

b2) La pneumonie aigué par inhalation
La pneumonie aigué par inhalation est souvent due a l'inhalation d’Aspergillus. Cette inhalation fait
suite a leur exposition aprés « mulshing » répété lors du jardin. Les premiers symptémes peuvent
apparaitre 10 jours aprés. C'est une urgence médicale menacgant le pronostic vital par le
développement d’une hypoxie en raison de l'augmentation rapide des infiltrats. Il nécessite un
traitement antifongique et stéroidien combiné immeédiat (voriconazole et méthyl-prednisolone IV a

plus de 1mg/kg pendant une semaine, suivi d'une diminution graduelle). **!

b3) La colite granulomateuse Crohn-like

Déterminer le meilleur traitement de la colite granulomateuse secondaire a la granulomatose
septique chronique est un besoin urgent. Cette colite ressemble a la maladie de Crohn, de sorte que
les traitements actuels suivent les recommandations pour cette maladie. Le traitement de premiere
intention des colites est la sulfasalazine (agent 5-ASA) ou la prednisone (1mg/kg/j) avec une
diminution progressive sur plusieurs mois pour finir par la prise d’'un traitement un jour sur deux
(0,25 mg/kg tous les deux jours). 1 | 3 période de rémission est variable. Si les agents 5-ASA sont
utilisés en conjonction avec le cotrimoxazole, un bilan sanguin complet doit étre effectué
mensuellement pendant les 3 premiers mois puis tous les 3 mois, en raison du risque potentiel de
dyscrasie sanguine.
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Chez les patients cortico-dépendants, |'azathioprine est utilisée pour limiter I'usage des corticoides.

[203]

2641 Dans les colites réfractaires au traitement conventionnel, la ciclosporine ou le thalidomide

1731 224 semblent &tre bénéfiques. Les anti-TNF-a (Infliximab) peuvent aussi étre administrés pour

aider 3 induire la rémission. ! IIs sont trés efficaces et suppriment rapidement les maladies
inflammatoires de l'intestin, mais ils présentent un risque trés élevé d'infections séveres,
potentiellement mortelles dans le cadre d’une granulomatose septique chronique. ***!

Les colites cortico-dépendantes ou réfractaires aux corticoides peuvent aussi guérir par
transplantation de cellules souches hématopoiétiques, qui peut induire une rémission rapide,

compléte et stable. Y s;

un donneur de cellules souches HLA-compatible est disponible, la
transplantation doit étre envisagée pour éviter une immunosuppression conventionnelle a long

terme chez un patient déja immuno-déficient.

c) La pioglitazone

La pioglitazone, un agoniste du PPAR-y (Peroxisome Proliferator-activated Receptor gamma), a
montré son intérét dans la production d’espéces oxygénées activées mitochondriales chez la souris
porteuse d’'une granulomatose septique chronique liée au chromosome X. Migliavacca et son équipe
(155 ont utilisé pour la premiére fois ce traitement comme nouvelle approche thérapeutique dans la
granulomatose septique chronique en 2016. Les résultats, obtenus chez un garcon de 5 mois qui
avait présenté de multiples infections sévéres, se sont avérés bons. La pioglitazone a permis une
majoration modeste mais suffisante des especes oxygénées activées pour permettre une
amélioration clinique significative autorisant secondairement l'indication d’une transplantation de

cellules souches hématopoiétiques, sans effet indésirable.

Ainsi la pioglitazone pourrait étre utilisée comme un traitement d’attente chez les patients sans
donneurs compatibles ou pour lesquels les complications ne permettraient pas de réaliser une

1551 pes  études

transplantation de cellules souches hématopoiétiques dans I'immédiat.
complémentaires sur les mécanismes d’action et sur le bénéfice de ce traitement doivent encore étre

réalisées.

d) L’isotrétinoine

L'isotrétinoine, dérivé de la vitamine A, peut aider a traiter certaines atteintes cutanées, notamment
lors des poussées d’acné a I'adolescence qui associent des atteintes granulomateuses et qui peuvent
se prolonger tardivement a I’dge adulte. Les résultats sont parfois impressionnants. Cette approche
reste encore a valider par des études complémentaires.

3°/ Interventions chirurgicales
La chirurgie joue un réle important dans la prise en charge de la granulomatose septique chronique.
Les procédures comprennent le drainage d’abcés (cutanés, ganglionnaires, rectaux...), le
soulagement d’une obstruction (comme une hydronéphrose) et I'excision de lésions suppurées et
granulomateuses consolidées (comme au niveau du poumon et du foie). Les sites opératoires de la
granulomatose septique chronique sont invariablement infectés, guérissent tres lentement et
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forment souvent des fistules. Les sutures ne doivent pas étre retirées rapidement et les drains
(58]

doivent rester en place pendant une période prolongée.
L'hydronéphrose secondaire aux granulomes urétéraux peut étre décomprimée avec succes par une
néphrostomie percutanée sous guidage par ultrasons jusqu'a ce que le traitement parentéral de
prednisolone fasse effet, ce qui évite le besoin d'une chirurgie plus étendue. !

Le drainage d’abces rectaux récidivant ne semble pas forcément pertinent. Un traitement
antibiotique oral et local peut aider a passer un cap et a éviter des chirurgies a répétition
possiblement déléteres a long terme.

Les abcés hépatiques les plus importants (>5cm) nécessitent une excision et un drainage chirurgicaux
en plus d'un traitement antibiotique de 1 a 2 mois, car les abcés hépatiques dans la granulomatose
septique chronique ne sont pas simplement une collection encapsulée de pus, mais plutét une masse
semi-solide et multi-loculée composée de micro-abcés et de granulomes. 751 14 guérison par drainage
percutané est rare et le taux de rechute est élevé. % Lorsque la chirurgie a été contre-indiquée,
plusieurs approches expérimentales ont été essayées avec succes : l'instillation intramusculaire de
granulocytes, 139 1'alcoolisation trans-hépatique percutanée Bl et I'ablation thermique percutanée
par radiofréquence utilisée dans le traitement du cancer du foie. (5]

La chirurgie peut également étre nécessaire a l'excision (lobectomie) d'une infection pulmonaire
sévere et focale qui ne peut étre éradiquée par des agents antimicrobiens seuls. Les risques incluent
les saignements, la formation de la fistule broncho-pleurale et la contamination pleurale par un
empyeme. La prise en charge post-opératoire de ces patients est exigeante, nécessitant une

utilisation prolongée d'antibiotiques et parfois des transfusions de globules blancs. [184]

Néanmoins, aborder l'inflammation semble étre tres utile (comme pour la pneumopathie au paillis).

263) ont réussi a traiter deux abcés hépatiques

En 2006, Yamazaki-Nakashimada et ses associés
réfractaires avec des stéroides en plus des antibiotiques. En 2012, Leiding et ses collaborateurs ont
suivi la méme voie dans le traitement de neuf patients atteints de granulomatose septique chronique
porteurs d’abces hépatiques en utilisant uniguement des stéroides en plus de leurs antibiotiques et

28] par conséquent, I'atteinte inflammatoire exubérante et I'étiologie

en évitant la chirurgie.
infectieuse immédiate peuvent étre importantes dans la granulomatose septique chronique, ce qui
justifie le fait de ne pas se précipiter vers un acte chirurgical pourvoyeur de séquelles ou de

complications.

D - Traitement curatif, l'allogreffe de moelle osseuse

1°/ Principe d’une allogreffe de moelle osseuse
Le seul traitement potentiellement curatif de la granulomatose septique chronique repose sur
I'allogreffe de moelle osseuse, c’est-a-dire sur la transplantation de cellules souches
hématopoiétiques.

Les cellules souches peuvent étre prélevées sur une autre personne et sont greffées a un patient
atteint d’'une maladie sanguine grave (comme la granulomatose septique chronique ou un cancer),
pour garantir a vie une source de cellules fonctionnant normalement. Cette allogreffe de moelle
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osseuse n’est envisageable que s'il existe un donneur HLA compatible (c’est a dire avec une bonne
compatibilité des tissus) et que les autres traitements ne permettent pas d’obtenir une bonne qualité
de vie.

Au cours des dernieres années, les résultats de la transplantation de cellules souches
hématopoiétiques se sont considérablement améliorés. Elle peut permettre aux patients présentant
un retard de croissance, mais qui ont toujours un potentiel de croissance, d’atteindre une taille
normale. Pour la majorité des patients, le traitement prophylactique peut étre arrété aprés une
allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. La survie et la guérison sont équivalentes entre les
allogreffes géno-identiques (avec un frére ou une sceur compatible et non malade) ou phéno-
identiques (avec un donneur identifié sur le fichier des donneurs volontaires de moelle osseuse).

Elles atteignent méme 85-90% dans les centres spécialisés. 2

2°/ Indication a I'allogreffe de moelle osseuse
La décision a I'égard ou a l'encontre de la transplantation de cellules souches hématopoiétiques
devrait étre faite au début de la vie, lorsque cette transplantation est la mieux supportée et quand il
y a encore peu de séquelles liées a la maladie. Mais, comme il n'existe aucun parametre de
laboratoire prédictif de I’évolution, cette décision ne peut étre basée que sur I'évolution clinique
personnelle de chaque patient, ce qui prend du temps.

Une transplantation de cellules souches hématopoiétiques n’est pas indiquée dans la granulomatose
septique chronique non compliquée. En revanche, elle peut étre tres utile, s’il existe un donneur
approprié, chez les patients présentant :

- des infections graves et récurrentes malgré une bonne chimioprophylaxie

- des complications inflammatoires

- des complications iatrogéniques en rapport avec la corticothérapie ou présentant une cortico-
résistance

3°/ Bénéfices et risques d’une greffe de moelle osseuse
Une étude rétrospective européenne réalisée par Seger rapporte les complications et la survie de 27
patients atteints de granulomatose septique chronique ayant bénéficié d’une greffe de moelle
osseuse. *?! La plupart des transplantés sont des enfants. Les patients avaient recu un traitement 3
base de busulfan (dose totale de 16mg/kg), suivi d'une allogreffe de moelle osseuse géno-identique.
Les effets secondaires graves comme la maladie du greffon contre I'hote et les éruptions
inflammatoires ont été presque exclusivement observés dans le sous-groupe de 9 patients
présentant une infection préexistante en cours (principalement une aspergillose). La survie globale
des 27 patients était de 85% (soit 23 patients), avec 81% des patients guéris. La survie chez les
patients sans infection au moment de la transplantation était excellente. Les meilleurs résultats a
long terme étaient observés chez les patients présentant plus de 95% de cellules myéloides
circulantes issues du donneur, ce que I'on appelle, en hématologie, le chimérisme. Les infections
préexistantes et les lésions inflammatoires chroniques ont disparu chez tous les survivants greffés. Il
est important de noter que méme les enfants souffrant d’une atteinte pulmonaire restrictive sévere
suite a une atteinte pulmonaire chronique granulomateuse en ont profité (normalisation lente de la
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saturation en oxygéne, disparition de I'hippocratisme digital et apparition d’'une poussée de
croissance).

De plus, I'’étude rétrospective réalisée par Salami montre que les colites associées a la granulomatose
septique chronique sont résolutives apres transplantation de moelle osseuse, appuyant l'intérét de la

transplantation pour contréler I'inflammation intestinale chronique. %!

4°/ Evolution du conditionnement myéloablatif
Idéalement, les infections doivent étre sous contréle avant de commencer le conditionnement. Chez
les patients infectés de maniere chronique, la transplantation reste tout de méme possible. La
morbidité peut étre réduite en employant un conditionnement moins toxique par rapport au
conditionnement myéloablatif conventionnel.

En 2001, un premier essai de conditionnement non myéloablatif, ou conditionnement atténué (par
cyclophosphamide 120mg/kg, fludarabine 125mg/m” et globuline anti-thymocyte 40mg/kg), suivie
d'une allogreffe de cellules souches HLA-compatible appauvries en cellules T (pour éviter la maladie
du greffon contre I'h6te) a été réalisé chez 10 patients atteints de granulomatose septique
chronique. Cet essai s’est conclu par une faible prise de greffe et le besoin d’administrer des
lymphocytes du donneur afin de favoriser 'obtention d’un bon chimérisme. %!

En 2005, un essai de conditionnement myéloablatif atténué (busulfan 8mg/kg, fludarabine
180mg/m?” et globuline anti-thymocyte 40mg/kg) chez trois patients 3 risque élevé atteints de
granulomatose septique chronique a I’age adulte a entrainé un chimérisme et une guérison compléte
de tous les patients. &

En 2007, il a été réalisé un autre type de conditionnement myéloablatif atténué (4 Gy de l'irradiation
corporelle totale, cyclophosphamide 50mg/kg et fludarabine 200mg/m?) suivi d'une double
transplantation de sang de cordon. Il s’agissait du seul phénotype Mac Leod connu, atteint de
granulomatose septique chronique a I'dge adulte, et qui présentait une aspergillose invasive. Ce

traitement a entrainé la guérison du patient. 12>

L'introduction récente de I'anti-CD52 (Campath 1H a 1 mg/kg) dans le protocole myéloablatif a
permis des transplantations issues de donneurs non apparentés avec des résultats similaires aux
transplantations issues d’'une méme fratrie. [220]

Le conditionnement myéloablatif atténué suivi d’une transplantation de cellules souches
hématopoiétiques est donc une modalité de traitement prometteuse pour les patients porteurs de
granulomatose septique chronique les plus fragiles, atteints d'une infection ou d'une inflammation
non maitrisée par les autres traitements. En I'absence d'une fratrie ou d'un donneur non apparenté
HLA-compatible, la transplantation de cellules souches hématopoiétiques est considérée comme a
risque en raison de la reconstitution immunitaire retardée et de I'échec de greffe.
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5°/ Résultats de I'allogreffe de moelle osseuse

En 2016, une étude rétrospective entre 2003 et 2015, a montré que la transplantation de cellules
souches hématopoiétiques avait permis d’obtenir de bons résultats a long terme, méme en cas de
maladie pulmonaire sévére avant la greffe.

Aujourd’hui, ce traitement donne de trés bons résultats s’il y a une bonne compatibilité du donneur
de moelle osseuse, qu’il fasse partie de la famille ou non. Ces progrés vont améliorer les taux de
survie ainsi que la morbidité de la maladie. Toutefois, la transplantation n’étant pas accessible a tous
les patients, la prise en charge médicale globale reste essentielle.

E - Perspectives d’avenir, la thérapie génique

1°/ Introduction
L'allogreffe de moelle osseuse, seul traitement curatif de la granulomatose septique chronique, n’est
envisageable que lorsqu’il existe un donneur HLA compatible. Ainsi, la thérapie génique, qui utilise

des vecteurs viraux (rétrovirus ou adénovirus), semble étre un traitement d’avenir, [24] [145] [175] [176] [185]

(23711238] comme cela avait été montré dans le traitement des déficits immunitaires combinés sévéres.
B4 Son objectif est de corriger la moelle osseuse du patient en utilisant des virus altérés pour
emmener des genes fonctionnels au coeur des cellules souches. Ceci permet a la moelle osseuse de
produire des cellules, comme des polynucléaires neutrophiles, capables de fonctionner

correctement.

La granulomatose septique chronique semble étre un bon candidat pour la thérapie génique, puisque
les génes codant pour les sous-unités du complexe NADPH oxydase sont des genes métaboliques qui
ne sont pas impliqués dans la prolifération cellulaire. De plus, la correction fonctionnelle d'environ
10% des polynucléaires neutrophiles devrait étre suffisante pour atténuer les symptémes de la
maladie. Ces données se basent sur les expériences acquises chez les femmes vectrices de la

x [156]

granulomatose septique chronique liée au chromosome et sur des études de thérapie génique

réalisées dans la granulomatose septique chronique murine. ¥ L'expression de petites quantités de
gp91phox peut conduire a une reconstitution considérable de la génération d’anions superoxydes. [22]
Un obstacle majeur existe néanmoins, a savoir la difficulté de maintenir le développement d’'une
croissance sélective des cellules transduites (capacité des cellules corrigées a survivre et a remplacer

les cellules non corrigées). **

2°/ Evolution des stratégies

Dans les premiers essais, on avait démontré une correction partielle et transitoire de l'activité
NADPH oxydase aprés transfert génique, mais sans bénéfice clinique durable. 141431

En 2006, une équipe allemande a démontré I'efficacité d’une transfection ex vivo de cellules souches
hématopoiétiques aprés conditionnement myéloablatif atténué des patients et réadministration des
cellules souches transfectées. "’® La transfection du géne CYBB fonctionnel a utilisé un vecteur
rétroviral. Il est apparu, dans la circulation, des phagocytes circulants exprimant le gene corrigé apres
conditionnement et, de facon un peu inattendue, leur pourcentage a continué a augmenter
progressivement. Ce traitement a permis la régression totale des infections séveres dont souffraient
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ces patients. Cependant, les patients ont retrouvé leur phénotype initial deux ans apres le traitement
et I'un des patients est décédé d’un sepsis sévére avec insuffisance multi-viscérale. Y Le risque
proto-oncogéne et leucémogéne des rétrovirus, observé dans le traitement des déficits immunitaires
combinés sévéres, a paru moindre, mais ne peut évidemment pas étre écarté. ! || existe un risque
de mutagénese par insertion, en rapport avec la transactivation de proto-oncogenes, lors d’une
thérapie génique a rétrovirus. Il fallait donc développer de nouveaux vecteurs avec une plus grande
sécurité.

Les recherches sont toujours en cours, incluant le travail sur de nouveaux vecteurs viraux, afin de

[176]

permettre une prolongation de l'effet bénéfique d’une telle approche thérapeutique. Les

vecteurs dits auto-inactivant, dépourvus de certains éléments activateurs des vecteurs rétroviraux,
présentent beaucoup moins de risque de transactivation que les vecteurs conventionnels. 7
L'expression du transgene dans les vecteurs dits auto-inactivant est conduite par un promoteur
cellulaire interne spécifique, réduisant encore la probabilité d'activation d’oncogéne au niveau des

cellules souches.

Les vecteurs lentiviraux pourraient offrir une sécurité supplémentaire en s'intégrant dans des unités
de transcription, par opposition aux vecteurs rétroviraux qui s'intéegrent a proximité des régions
promotrices. Les vecteurs lentiviraux permettent le transfert de genes dans des cellules quiescentes
et ne nécessitent pas de pré-culture extensive comme pour les vecteurs rétroviraux. Depuis 2002,
des essais précliniques de thérapie génique utilisant ces vecteurs lentiviraux dans la granulomatose

septique chronique ont été réalisés. [*°

3°/ Dernieres approches de thérapie génique dans la granulomatose septique
chronique
Depuis 2013, Généthon (laboratoire francais financé par I'’AFM-Téléthon) est devenu le promoteur
d’un essai cliniqgue multicentrique international :

- En France, a I'h6pital Necker-Enfants Malades de Paris

- En Angleterre, au Great Ormond Street Institute of Child Health de Londres

- En Allemagne, a I'Institut Georg-Speyer Haus et a I’hépital universitaire de Francfort
- EnSuisse au Children’s hospital de Zurich

Les patients inclus dans cet essai clinique sont porteurs de granulomatose septique chronique avec
des mutations dans le gene CYBB codant pour la protéine gp9lphox. L'approche par thérapie
génique consiste a exprimer le géne CYBB dans les cellules phagocytaires du patient grace a un
nouveau vecteur lentiviral.

L’étude devait se terminer pour la fin de 'année 2017 mais elle est poursuivie en 2018. Au 15
décembre 2017, les investigateurs principaux de I'essai clinique commentaient : « Les résultats que
nous avons observés chez les premiers patients de I'essai sont trés encourageants. Pour la premiere
fois, nous observons une persistance des neutrophiles modifiés génétiquement a de tres bons
niveaux thérapeutiques permettant la résolution d’infections en cours sans événements clonaux.
C’est un résultat trés prometteur. ».
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Ainsi, le traitement par thérapie génique dans la granulomatose septique chronique fait espérer une
guérison de la maladie et de ses complications infectieuses et inflammatoires. Ce traitement est
I'objectif a atteindre ces prochaines années.

IX - Suivi et surveillance recommandés

A - Clinique
Tous les patients doivent étre suivis par un médecin généraliste ou un pédiatre attitré (réle du
médecin traitant). lls doivent avoir accés aux conseils d’'un médecin spécialiste (référent) de la
granulomatose septique chronique. On recommande un examen clinique ambulatoire régulier tous
les 6 mois en I'absence de complication. Cet examen peut étre effectué en partage par des centres
spécialisés et par la médecine de ville.

B - Biologique
On recommande d’effectuer régulierement tous les 6 mois un bilan sanguin complet, incluant
notamment un hémogramme, une fonction rénale et un bilan hépatique. Une VS et une CRP doivent
également étre réalisées de maniére réguliere et, a fortiori, dés que le patient s’infecte. Une
antigénémie aspergillaire et une itraconazolémie sont également souhaitables. L'objectif est de
contrdler la tolérance du traitement prophylactique et de rechercher d’une infection occulte.

C - Radiologique
Il a été montré en 1971, l'intérét des scanners dans le diagnostic et le suivi des atteintes hépatiques
en rapport avec des abces bactériens ou des granulomes inflammatoires. 2121 yn scanner thoracique
associé a une échographie abdominale est recommandée tous les deux ans. Des épreuves
fonctionnelles respiratoires peuvent compléter le bilan pulmonaire si besoin.

D - Ophtalmologique
Les patients porteurs de granulomatose septique chronique peuvent présenter des lésions
choriorétiniennes qui doivent étre évaluées lors du diagnostic. Ces lésions, rarement révélatrices de

570 est

la maladie, ne semblent pas interférer avec la vision de la majorité des patients.
recommandé d’évaluer I'atteinte ophtalmique tous les ans voire tous les deux ans afin d’en
documenter la progression. Ceux qui ne présentent pas de Iésion lors du diagnostic devraient étre

suivis tous les deux ou trois ans par un examen du fond d’ceil.

E - Dentaire
Une bonne hygiéne bucco-dentaire chez les patients atteints de granulomatose septique chronique
est essentielle, devant le risque répété de gingivites, d’aphtoses et de leurs complications
potentielles. On conseille un brossage des dents deux fois par jour au minimum et un suivi dentaire
régulier.
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Une prophylaxie antibiotique est préconisée pour tout traitement dentaire susceptible d’entrainer
des saignements. La ciprofloxacine orale (7,5mg/kg chez I'enfant et 500mg chez I'adulte) est a
privilégier. Une dose doit étre prise avant l'intervention, et deux doses dans les 24H suivant
I'intervention, a 12H d’intervalle.

F - Nutrition, croissance et développement

Certains enfants ont un développement et une croissance compromis. Cela est principalement da
aux traitements prolongés de corticoides, aux infections bactériennes répétées ou aux infections
fongiques majeures. La taille et le poids doivent étre relevés et présentés graphiquement a chaque
visite chez le médecin. Un développement compromis est souvent associé a une faible prise
nutritionnelle, et des besoins nutritionnels augmentés en raison de symptémes inflammatoires et de
colites sub-cliniques. Les enfants qui ne parviennent pas a maintenir leur poids doivent étre orientés
vers un médecin nutritionniste pour bénéficier de conseils et d’apport nutritionnels
complémentaires.

Les adultes peuvent avoir des difficultés a maintenir leur poids, pour les mémes raisons. On retrouve
parfois une réduction de leur appétit et de leur intérét pour la nourriture. Les conseils d’'un
diététicien sur la facon d’augmenter I'apport calorique est bénéfique. Il faut toujours suspecter une
infection en cas de perte de poids brutale et orienter le patient vers le spécialiste référent.

G - Impact émotionnel

1°/ Prise en charge du patient et de son entourage
La granulomatose septique chronique est source de nombreuses difficultés pour les patients et leurs
familles. Ces défis incluent la prise en charge de I'atteinte physique de la maladie, ainsi que des
difficultés psychologiques qui sont inévitables pour faire face a une maladie complexe, tout en
essayant de garder une vie de famille la plus normale possible. Les proches parlent difficilement de
ces aspects émotionnels, pour diverses raisons (stigmatisation, crainte d’étre jugé, peur de gérer ses
propres émotions...).

Il est important de donner du temps aux familles et de les encourager a parler de leurs inquiétudes
(par rapport a eux-mémes, a leur enfant ou a d’autres membres de la famille). Cela renforce I'alliance
thérapeutique avec la famille, permet de parler de sujets difficiles et de prendre en considération les
sources appropriées de soutien. L'observance thérapeutique n’en sera que meilleure. L'adolescence
est, et restera toujours, une période difficile de la maladie avec un rejet du traitement
prophylactique habituel mais souvent temporaire.

Il faut rappeler que, d’une maladie mortelle il y a 60 ans, la granulomatose septique chronique est
devenue une maladie chronique avec laquelle on peut vivre presque normalement, a condition
d’accepter la prise en charge médicale globale. Néanmoins, cette prise en charge de la maladie peut
parfois étre ressentie comme plus lourde ou plus délétere pour le patient, que la maladie elle-méme.
Ceci est particulierement vrai dans les formes les moins séveres. Il faut parfois savoir s’adapter aux
plaintes du patient, méme si cela peut nécessiter transitoirement une baisse de la vigilance médicale
pour privilégier un certain confort de vie et une alliance thérapeutique a long terme (notamment sur
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la réalisation d’examens complémentaires, plus ou moins invasifs, a répétition). La chimioprophylaxie
est, en revanche, indispensable tout au long de la vie, ce qui ne peut étre négociable, méme a
I'adolescence.

La décision de parler ou non de la maladie a ses proches, a I'école ou au travail est une question
personnelle. Il faut en parler avec le médecin généraliste ou le pédiatre qui connaissent bien
I’environnement du patient et avec le médecin référent qui connait le mieux la maladie. Un projet
d’accueil individualisé (PAI) peut étre organisé entre I'école et le monde médical.

2°/ Prise en charge de la douleur

La douleur est également un élément présent tout au long de la maladie, qu’elle soit physique ou
psychologique. Au moment du diagnostic de granulomatose septique chronique, la souffrance
psychologique est au premier plan. Le patient s'il est agé et I’'entourage se posent de nombreuses
questions sur la maladie, la prise en charge et le pronostic de la maladie. L’angoisse initiale se
transforme progressivement en anxiété tout au long de sa vie. Que ce soit le patient ou I'entourage,
ce stress sera plus ou moins bien géré selon les ressources propres de chaque individu. Certains
patients voient se développer, au fil du temps, un véritable syndrome anxio-dépressif et nécessitent
un recours aux traitements antidépresseurs et anxiolytiques.

La douleur physique est également présente toute au long de la vie du patient, de par la maladie et
de par la prise en charge médicale. Les infections, plus ou moins séveres, les abcés a répétition et les
complications inflammatoires peuvent engendrer différentes douleurs, selon leurs intensités ou leurs
localisations. De méme, il existe de nombreux examens médicaux douloureux. Il peut s’agir d’'une
simple prise de sang chez I'enfant voire chez certains adultes devenus phobiques de ces examens.
D’autres examens complémentaires font ressentir une vraie douleur (et non une simple géne,
comme I'évoquent souvent de nombreux médecins assis derriere leurs bureaux), comme un lavage
broncho-alvéolaire ou une ponction lombaire. La répétition des actes douloureux peut entrainer une
vraie intolérance de ces patients a la douleur et a ces examens.

Il parait donc indispensable d’avoir pour priorité, en parallele de la chimioprophylaxie et du suivi de
la maladie, de prendre en charge la douleur dans la durée des patients porteurs de granulomatose
septique chronique. Parmi les moyens existants, on peut citer les cremes anesthésiantes (sans patch,
dont I'ablation est finalement aussi douloureuse qu’un soin) avant chaque prise de sang, et ce des le
plus jeune age, une anxiolyse plus ou moins douce avant un examen angoissant, une anesthésie
générale quand cela est possible pour des actes invasifs et un soutien sans faille des personnels
médicaux et paramédicaux.

H - Démarches administratives
Une demande de prise en charge médicale a 100% par la Sécurité Sociale est a réaliser par le

médecin traitant au titre de la 7°™ affection de longue durée (ALD n°7) « Déficit immunitaire primitif
grave nécessitant un traitement prolongé ; infection par le virus de I'immunodéficience humaine ».

Cette ALD est a renouveler tous les 5 ans.
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Des aides complémentaires peuvent exister comme I'allocation d’éducation de I'enfant handicapé
(AEEH) ou comme l'allocation de I'adulte handicapé (AAH). Ces aides peuvent étre pergues sous
différentes conditions imposées par la maison départementale des personnes handicapées (MDPH).
Néanmoins, il faut garder a I'esprit que la demande de ces aides complémentaires peut étre un
handicap pour un éventuel futur crédit (notamment immobilier). Bon nombre d’assurances peuvent
ajouter une surprime ou des clauses d’exclusion a leurs contrats. Pour aider les patients, notamment
ceux porteurs d’une granulomatose septique chronique, il faut savoir qu’il existe une convention
AERAS, «s’assurer et emprunter avec un risque aggravé de santé». Cette convention permet d’aider
le patient a mieux s’assurer lors de la demande d’un crédit.

X - Les vaccinations

A - Vaccins recommandés
On recommande “¥ le vaccin anti grippal inactivé annuel (dés 6 mois), pour prévenir le risque de
surinfections bactériennes potentiellement mortelles, notamment a S. aureus.

La vaccination antipneumococcique par le vaccin conjugué 13-valent est recommandée chez les
patients présentant une atteinte pulmonaire chronique.

B - Vaccins contre-indiqués
Il est préconisé de contre-indiquer la vaccination contre le Bacille Calmette-Guérin (BCG) chez les
patients enfants et adultes porteurs de granulomatose septique chronique en raison du risque de

bécégite locale ou plus rarement de bécégite généralisée (bécégite de dissémination). 2

Par ailleurs, les vaccins antibactériens vivants sont également contre-indiqués.

C - Autres vaccinations
Les patients atteints de granulomatose septique chronique devraient tous recevoir I'ensemble des
vaccins recommandés selon le calendrier vaccinal en vigueur, y compris le vaccin vivant contre la
varicelle. Elles comprennent : la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite, la coqueluche, 'haemophilus
influenzae de type b, I’hépatite B, le méningocoque C conjugué, le papillomavirus, la rougeole, les
oreillons, la rubéole et la fievre jaune pour les patients vivant en Guyane.

XI - Les interventions invasives

Une couverture antibiotique est recommandée pour toute intervention invasive. Cela inclut les recto-
sigmoidoscopies, les coloscopies, les fibroscopies cesogastroduodénales, les fibroscopies bronchiques
et les biopsies hépatiques ou pulmonaires.

La prophylaxie doit étre réalisée par ciprofloxacine (7,5mg/kg chez I'enfant et 500mg chez I'adulte),
doit débuter avant la procédure (une dose) et se poursuivre au moins 24H aprés (2 doses a 12H
d’intervalle). Elle peut étre associée au métronidazole en cas d’investigations sous-
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diaphragmatiques. Les interventions chirurgicales peuvent nécessiter des traitements plus longs ou
des combinaisons d’antibiotiques différentes qui doivent étre discutées avec un centre spécialisé.

XII - Pronostic de la granulomatose septique chronique

A - Historique
Les causes et les ages des décés dans la granulomatose septique chronique ont changé au fil des
années. En 1957, la granulomatose septique chronique était considérée comme un syndrome fatal
[113]

avant I'age de 10 ans. En 1967, dans I'étude rétrospective de Johnston et McMurray, I'age de

déces variait entre 2 et 16 ans, mais survenait habituellement avant 7 ans.

Finn [®8

a rapporté une étude rétrospective portant sur 28 patients nés sur une période de 32 ans,
entre 1955 et 1987. Cette période de recul importante leur a permis de montrer que plus de 70% des
patients survivaient apres 14 ans et plus de 50% aprés 20 ans, avec un meilleur pronostic pour les

patients dont les symptomes se révélaient aprés la premiére année.

Les déces sont le plus souvent dus aux infections aspergillaires pulmonaires ou aux infections a
[135] [136] [222]

Burkholderia cepacia.
Les données prospectives de survie du registre de la granulomatose septique chronique aux Etats-
Unis créées en 1992 indiquent que les patients atteints d’une granulomatose septique chronique liée
au chromosome X ont un taux d'infection plus élevé et une mortalité plus élevée (5% par an) que les
patients atteints d’une forme autosomique récessive, déficients en p47phox (2% par an). *¥ Les
infections causées par Aspergillus représentaient plus d'un tiers des déces.

Liese et ses associés, *® dans une étude portant sur 39 patients suivis sur une période de 22 ans, ont
rapporté en I'an 2000, une survie de 50% dans la quatrieme décade de vie et ont montré que les
patients ayant un déficit complet en cytochrome bsss (X91°%) avaient un pronostic plus défavorable
gue ceux ayant un déficit incomplet (X91°) ou une forme autosomique récessive, ce qui a également
été montré par d’autres études. (#8132 (1331

En 2016, avec le développement des thérapies préventives et la reconnaissance précoce des
complications infectieuses, 90% des enfants atteints de granulomatose septique chronique survivent

3% Une morbidité significative reste fréquente, en raison des complications

[102]

a l'age adulte.
infectieuses et inflammatoires importantes.

B - Production résiduelle d’anion superoxyde
C'est le niveau de production résiduelle de I'anion superoxyde qui détermine la survie dans la
granulomatose septique chronique liée au chromosome X. 259 Chez ces derniers, plus la production
résiduelle d’anion superoxyde est élevée et plus la survie a long terme est grande. Les mutations
génétiques conduisant a une absence totale de protéine ont une production résiduelle nulle d’anion
superoxyde, donc un taux de survie plus faible. Il existe une corrélation entre la production résiduelle
d’anion superoxyde et la survie globale, cela implique que le déficit en anion superoxyde est le
déterminant principal de la mortalité dans la granulomatose septique chronique, principalement

aprés 'age de 20 ans. 2
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C - Pronostic a I'dge adulte
Avec l'introduction des différentes prophylaxies anti-infectieuses, les ages et les causes de décés ont
changé. Il a été constaté que les atteintes hépatiques étaient fréquentes, comme les granulomes
(75%) et I'hépatite lobulaire (90%). 071 3 également été noté une atteinte de la veine porte et des
veines centrales hépatiques, ce qui suggere que la splénomégalie dans la granulomatose septique
chronique est secondaire a I'atteinte hépatique et a I'hypertension portale.

Heller a remarqué que la maladie hépatique était un facteur prédictif fort de mortalité. Les autres
variables comme [’élévation des phosphatases alcalines, la thrombopénie (marqueur de
splénomégalie et d’hypertension portale) et les abces hépatiques contribuent a la mortalité globale

65 |"élévation des phosphatases alcalines, les abcés

dans la granulomatose septique chronique.
hépatiques et la faible production résiduelle d’anion superoxyde sont des variables indépendantes,
alors que la thrombopénie est le reflet de I'hypertension portale (plus fréquente avec une faible
production résiduelle d’anion superoxyde). ¥

La colite, tres fréquente dans la granulomatose septique chronique, n'a pas de corrélation avec la
production résiduelle d’anion superoxyde Elle est sans incidence sur la mortalité et sans incidence
sur la fréquence ou la gravité de la maladie hépatique. Par conséquent, I'atteinte digestive n'est pas
liée a I'atteinte hépatique, ne dépend pas de la production résiduelle d’'ion superoxyde et, bien

gu’engendrant une certaine morbidité, n’est pas mortelle.

Les problémes préoccupants a I'dge adulte sont, en fait moins souvent d’ordre infectieux
gu’inflammatoire (séquelles ou manifestations a distance des infections). Ces Iésions inflammatoires
imposent un suivi régulier sur le plan pulmonaire, rénal et hépatique.

D - En résumé
Grace a I'évolution naturelle de la maladie (la réduction des épisodes infectieux avec I'age) et grace
aux progres thérapeutiques (la prophylaxie anti-infectieuse), les patients diagnostiqués dans
I’enfance parviennent a I'age adulte et peuvent mener une vie familiale et professionnelle normale.
[136] Néanmoins, la morbidité demeure significative.

La maladie, qui est sévére et invalidante, nécessite des traitements constants pour limiter les
infections avec parfois de longues hospitalisations, et I'espérance de vie sans traitement curatif est
actuellement de 30 a 40 ans. Grace aux différents progres réalisés, les taux de survie et de morbidité
vont probablement s’améliorer d’année en année. La Littérature retrouve méme un patient agé de
69 ans porteur d’une granulomatose septique chronique. [222]

En effet, de nouveaux traitements offrent I'espoir d'une meilleure survie dans un avenir proche.
L'expérience des centres spécialisés dans la prise en charge des patients atteints de granulomatose
septique chronique par thérapie génique suggére que la mortalité actuelle est tombée a moins de
3% [144]

Une meilleure diffusion des protocoles de soins et l'implication systématique des médecins
spécialistes de la granulomatose septique chronique dans les décisions thérapeutiques importantes
devraient étre fortement encouragées pour améliorer les résultats des prises en charge de sites
(hopitaux périphériques, cliniques...) ne traitant que de facon occasionnelle ces patients.
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XIII - Approche pratique de la granulomatose septique chronique
A - Généralités

1°/ Complications

C'est I'ensemble des infections bactériennes ou fongiques et I'ensemble des atteintes inflammatoires
que le patient rencontrera tout au long de sa vie. Une étude rétrospective multicentrique nationale
francaise composée de 80 patients a révélé que les caractéristiques et les taux d’infection étaient
comparables aux deux ages, dans I’enfance et a I’age adulte. ©*”!

Les manifestations granulomateuses apparaissent plus tardivement et influencent davantage le
devenir des patients. A I'age adulte, les principales complications inflammatoires sont une
hypotrophie pondérale, et parfois staturale, liée a I'inflammation chronique du tube digestif et une

insuffisance respiratoire restrictive modérée. ©*’!

2°/ Agir sur les symptomes significatifs
Les patients atteints de granulomatose septique chronique opposent des défenses immunitaires
normales aux virus. lls continuent a étre touchés par ces infections avec la méme fréquence que la
population générale. Il peut étre difficile pour les familles de distinguer les infections banales de
celles causées par le déficit immunitaire de la granulomatose septique chronique.

Les familles doivent étre éduquées aux symptomes significatifs afin qu’elles puissent détecter et agir
sur les symptémes importants en consultant rapidement. Ces symptomes comportent notamment :

- Fiévre prolongée supérieure ou égale a 38°C

- Zones corporelles chaudes, sensibles ou enflées
- Nodosités dures

- Plaies purulentes ou de cicatrisation difficile

- Diarrhée persistante, douleurs anales

- Toux ou douleurs thoraciques

- Sueurs nocturnes

- Céphalées fréquentes ou persistantes

- Anorexie ou perte de poids

- Douleurs ou difficultés a la miction

- Dysphagie aux solides ou vomissements post-prandiaux
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B - Prise en charge des complications
1°/ Une infection aigué

a) Diagnostic microbiologique

Un patient atteint de granulomatose septique chronique qui développe une fiévre ou tout symptéme
aigu est un défi. % Souvent, les symptdmes sont vagues (malaise, fatigue et atteintes musculo-
squelettiques non spécifiques), et méme un interrogatoire approfondi associé a un examen physique
complet ne révélent pas de diagnostic spécifique. Des symptomes tels que des céphalées, une toux
ou des douleurs abdominales sont généralement observés dans des circonstances bénignes, mais la
granulomatose septique chronique peut présenter des processus bactériens, fongiques ou
inflammatoires indolents.

Pour ces raisons, assurer un diagnostic microbiologique est la principale priorité pour tout nouveau
processus qui ne semble pas étre une entité a part entiere (comme un syndrome viral des voies
respiratoires supérieures).

b) Signes d’appel clinique et biologique

La premiere étape consiste a déterminer si la présentation infectieuse est liée a une infection banale
ou a une complication de la granulomatose septique chronique. La présence de congestion nasale, de
rhinorrhée ou de maux de gorge est souvent rassurante et ne justifie généralement que d’une
surveillance attentive.

D'autres symptdmes communs tels que la toux, les douleurs abdominales ou la diarrhée, souvent
associés a des syndromes viraux, sont plus problématiques. Le seuil pour obtenir une imagerie
thoracique ou abdominale doit étre sensiblement abaissé par rapport a celui des patients non
porteurs de granulomatose septique chronique. Des symptomes apparemment bénins, tels que des
myalgies ou une sensibilité musculo-squelettique peuvent étre le précurseur d'une infection
profonde, comme un abcés ou une ostéomyélite, et I'évaluation des symptomes nécessitent une
grande vigilance. De méme, les symptomes gastro-intestinaux tels qu’une diarrhée persistante, un
ténesme ou une défécation douloureuse justifient des explorations et un traitement ciblé compte
tenu de l'augmentation de la prévalence des abces péri-anaux et de la maladie inflammatoire de
I'intestin chez ces patients.

Les marqueurs d’inflammation tels que la VS et la CRP peuvent étre trés utiles dans |'évaluation de
nouveaux symptomes. Bien que de nombreux patients maintiennent des taux élevés de VS et de CRP,
une augmentation significative et soutenue est souvent la caractéristique d’une infection occulte qui
peut nécessiter une imagerie méme en |'absence de symptomatologie.

c) Imagerie

Compte tenu de la grande diversité inter-individuelle et du risque élevé de maladie indolente chez les
enfants et les adultes atteints de granulomatose septique chronique, les modalités d'imagerie telles
qgue le scanner et l'imagerie par résonance magnétique (IRM) sont souvent déterminantes dans
I'évaluation de symptémes nouveaux ou persistants.
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Une toux persistante sans étiologie clairement identifiée justifie généralement un scanner
thoracique, a la fois pour définir le processus de la maladie et pour déterminer si une lésion est
susceptible de biopsie. Une douleur articulaire ou osseuse persistante est souvent une bonne
indication pour la réalisation d’une IRM de la région concernée, en raison de son excellente valeur
prédictive positive et négative pour |'ostéomyélite. Les especes Nocardia et Aspergillus ont tendance
a toucher le systeme nerveux central chez les patients atteints de granulomatose septique
chronique. Par conséquent, il faut privilégier une imagerie du systéme nerveux central (de
préférence avec I'lRM) au début du traitement d’une Nocardiose disséminée ou d'une Aspergillose.
Une légére atteinte nodulaire pulmonaire (qu’elle soit diffuse ou limitée a une adénopathie hilaire),
chez un patient qui se sent en bonne, forme est habituelle.

En fonction de la gravité du tableau clinique et radiologique, I'examen tissulaire d’un nodule est
|'évaluation de premiére intention si la |ésion est susceptible d’étre biopsiée. Si une biopsie ne peut
étre facilement obtenue sans intervention chirurgicale ouverte, I'imagerie en série (scanner tous les 3
ou 6 mois) peut étre utile et suffisante.

L'exposition cumulative aux rayonnements est une préoccupation importante chez les sujets atteints
de granulomatose septique chronique. Les scanners a faible rayonnement sont a privilégier. Les
avantages du diagnostic et des traitements ciblés liés a la réalisation du scanner I'emportent sur le
risque de cancer induit par les rayonnements. Il faut veiller a suivre la guérison de la maladie avec les
techniques de radiation les plus faibles telles que I'échographie, I''lRM ou la simple radiographie
lorsque cela est possible.

d) Prescription probabiliste d’anti-infectieux

L'une des difficultés de la prise en charge des patients atteints de granulomatose septique chronique
est que les agents pathogenes les plus courants sont des micro-organismes tres différents. Ainsi, il
faut impérativement assurer un diagnostic microbiologique lorsque cela est possible (ce qui peut
nécessiter une biopsie chirurgicale).

L'histoire de la maladie infectieuse peut aider a orienter le choix du traitement empirique. Si I'on
soupgonne une exposition par inhalation a la moisissure (paillis, jardinage ou construction) associée a
une fieévre, une dyspnée et/ou une hypoxie, alors le voriconazole ou le posaconazole devraient étre
utilisés empiriquement aprés réalisations des procédures diagnostiques (fibroscopie bronchique). Les
infections fongiques invasives demeurent la cause la plus fréquente de mortalité dans la
granulomatose septique chronique. **®

La co-infection avec des bactéries est fréquente suite a ce genre d’exposition, ce qui justifie une
antibiothérapie empirique dirigée contre les bactéries Gram négatif (Burkholderia, Serratia) et
Nocardia.

Les abces hépatiques se produisent chez environ un tiers des patients et sont le plus souvent causés
par S aureus. Une couverture des bacilles Gram négatif doit étre réalisée jusqu'a obtention de
résultats des cultures (généralement par aspiration a I'aiguille).

Les carbapénémes sont les antibiotiques les plus fiables pour réaliser une antibiothérapie
probabiliste chez les patients atteints de granulomatose septique chronique car ils couvrent toutes
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les espéces bactériennes pertinentes, y compris Nocardia. Dans les zones a forte prévalence de S
aureus résistant a la méticilline (SAMR), les agents ayant une activité contre le SAMR, tels que la
clindamycine ou la vancomycine, sont conseillés jusqu'a ce que I'antibiogramme soit réalisé.

La compliance au traitement prophylactique de la granulomatose septique chronique étant rarement
optimale, d'autant plus a I'adolescence, les infections par des germes sensibles au triméthoprime-
sulfaméthoxazole ou a l'itraconazole sont donc fréquentes. Les traitements probabilistes doivent
tenir compte de la gravité de la maladie, de la localisation et des étiologies probables. Ainsi, une
pneumopathie sévere localisée est bien couverte de maniere empirique par le méropénéme et le
voriconazole ou le posaconazole, alors qu’un abcés hépatique aigu n'a généralement pas besoin
d'une couverture antifongique probabiliste. A I'inverse, une lymphadénite est le plus souvent due a S
aureus, bien que d'autres agents pathogenes puissent étre présents. L'importance d'un diagnostic
microbiologique fiable est primordiale.

2°/ Complications inflammatoires
L'association paradoxale entre les déficits immunitaires primitifs et les maladies auto-immunes est
bien décrite. ®” La granulomatose septique chronique est I'archétype de cette relation. "
La colite granulomateuse semble étre la complication inflammatoire la plus fréquente de la
granulomatose septique chronique et plus de 40% des patients atteints de la forme liée au

[216]

chromosome X développent une forme de maladie inflammatoire de l'intestin. Les lésions

granulomateuses et les sténoses du tractus génito-urinaire sont également beaucoup plus fréquentes
chez les patients atteints de granulomatose septique chronique que dans la population générale. [250)
De nombreuses autres atteintes inflammatoires ont été signalées (polyarthrite, granulomes
aseptiques et ulcéres aphteux imitant la maladie de Behcet). 2%

Le traitement des maladies inflammatoires repose sur un équilibre difficile entre
I'immunosuppression thérapeutique et le risque majoré d'infection sévere. La prise en charge des
colites ou des entérites nécessite souvent la combinaison d’un traitement anti-inflammatoire intra-
luminal (Mésalazine) et de corticoides a faible dose. Les anti-métabolites comme le méthotrexate ou
I'azathioprine sont également utiles pour les cas récidivants. Les anti-TNF ont été associés a des
infections graves et a des déces. 1***!

Une étroite collaboration avec les services de gastro-entérologie est idéale pour réaliser la
surveillance digestive, pour aider a minimiser le risque de perforation digestive tout en maintenant

une immunosuppression.
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3°/ Traitements curatifs
Malgré les avancées en termes de prévention et de traitement des complications infectieuses,
certaines d’entre elles peuvent étre réfractaires aux traitements classiques. Les infections fongiques,
les infections bactériennes chroniques et les organismes multi-résistants peuvent nécessiter un
traitement curatif visant a restaurer les capacités immunitaires et permettre le contréle des
infections.

La transplantation de cellules souches hématopoiétiques (CSH) peut étre curative dans la
granulomatose septique chronique. La survie globale semble étre équivalente entre la
transplantation de cellules souches hématopoiétiques et les traitements conventionnels. 189112201 iy
que certaines complications, comme le retard de croissance et les maladies inflammatoires de
I'intestin, soient controlées par la transplantation de cellules souches hématopoiétiques, les données
de survie a tres long terme ne sont pas encore disponibles. Cependant, en extrapolant les quelques
cas de granulomatose septique chronique qui ont subi une transplantation il y a plusieurs décennies,
a partir de cas de transplantation pour d'autres immunodéficiences, il est probable que ses effets
bénéfiques soient durables. La transplantation de cellules souches hématopoiétiques s'est révélée

(89]

efficace avec contréle de I'infection en cas de maladies fongiques invasives réfractaires, "' mais dans

le cadre d'une maladie fongique active, elle nécessite une équipe tres expérimentée.

La transplantation précoce de cellules souches hématopoiétiques, au cours des premieres années de
vie, est recommandée en cas de fratrie HLA-compatible et non malade. 2 Elle permet, en effet, de
prévenir les infections et les complications inflammatoires, et de réduire I'exposition aux traitements
prophylactiques. Une série récente a comparé 30 enfants porteurs de granulomatose septique
chronique ayant subi une transplantation de cellules souches hématopoiétiques a 32 patients traités
avec une prophylaxie standard. Ils ont trouvé une survie équivalente a I'age de 15 ans (90%), avec
moins d'hospitalisations par an dans le groupe des patients transplantés. **!

La granulomatose septique chronique est théoriquement une maladie accessible a la thérapie
génique, car I'anomalie génique est une mutation unique du géne, et une restauration partielle de la
fonction NADPH oxydase suffit a entralner une guérison clinique compléete (comme en témoigne le
phénotype normal des femmes vectrices d’un chromosome X inactivé). " Environ 15% a 20% du
fonctionnement normal d’une explosion oxydative au sein des polynucléaires neutrophiles semble
étre suffisante pour éviter le phénotype de la granulomatose septique chronique. Cependant, la
thérapie génique a été compliquée par de faibles niveaux de correction persistante des génes et par

[195]

plusieurs cas de myélo-prolifération par insertion rétrovirale. De nouveaux essais avec des

vecteurs améliorés sont en cours.
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C - Prise en charge globale de la granulomatose septique chronique chez I'adulte

1°/ La transition des soins pédiatriques vers les soins adultes

Au fur et a mesure des progres réalisés au cours des derniéres décennies, la granulomatose septique
chronique est devenue rarement fatale pendant I'enfance. Les patients atteints de cette maladie
survivent régulierement jusqu'a I'dage adulte et nécessitent donc une transition du monde
pédiatrique vers des praticiens de médecine adulte. [239]

Les principes fondamentaux de la prophylaxie restent les mémes chez les adultes. Les manifestations
de la maladie peuvent néanmoins différer considérablement. Les complications inflammatoires
peuvent étre plus fréquentes chez les adultes que chez les enfants, comme c'est le cas dans la
population générale. L'incapacité a isoler un micro-organisme n’élimine pas une étiologie infectieuse.
Les agents faiblement pathogenes peuvent provoquer des infections qui peuvent passer inapergues
avec la modulation immunitaire. Cela conduit a des états inflammatoires suite a un possible facteur
déclenchant infectieux. Ainsi, un facteur déclenchant infectieux peut conduire a distance a des états
inflammatoires, localement stériles.

Une communication étroite, entre le médecin spécialiste et le médecin traitant, facilite la prise en
charge des évenements intercurrents et le maintien d’'un bon état de santé général chez les adultes
atteints de granulomatose septique chronique.

Le praticien spécialiste est référent car il maitrise les traitements complexes et les éventuels pieges
diagnostiques que pourrait rencontrer le médecin traitant. Ce dernier est, quant a lui, plus vigilant
dans l'identification des maladies habituelles de I'adulte (hypertension, infarctus du myocarde,
BPCO...) ainsi que dans l'apparition d’événements indésirables qui pourraient étre associés ou non a
la granulomatose septique chronique. Ces évenements peuvent devenir plus fréquents avec I'age
(étiologies d’une hyperkaliémie associée au triméthoprime-sulfaméthoxazole, interactions
médicamenteuses avec l'itraconazole...).

Le conseil génétique devient également plus pertinent car les patients et leurs fréres et sceurs
atteignent I'dge adulte. Le renvoi vers un généticien peut étre approprié (discussions sur la
probabilité que les enfants héritent ou non de la mutation génique...).

2°/ L'importance d’'une approche pluridisciplinaire

La prise en charge des enfants, des adolescents et des adultes porteurs de granulomatose septique
chronique dépend d'une équipe multidisciplinaire. 2% Dans les différents centres de références,
différents types de spécialistes peuvent coordonner les soins. Les infectiologues, les allergo-
immunologistes, les internistes, les hématologues et les oncologues jouent tous un role essentiel
dans la prise en charge hospitaliére des patients, avec un soutien clé par les gastro-entérologues, les
pneumologues, les chirurgiens généraux, les dermatologues et les médecins de soins primaires
(généralistes et pédiatres).

L'infectiologue peut aider au diagnostic microbiologique approprié. Il peut aider a gérer les doses,
I'administration et les effets indésirables potentiels des traitements nécessaires pour traiter une
infection complexe.
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Les allergo-immunologistes assurent souvent le diagnostic de la granulomatose septique chronique
et coordonnent la prise en charge, lorsque les médecins de soins primaires (médecins généralistes et
pédiatres) adressent leurs patients suite a une présentation infectieuse inhabituelle. lls peuvent
assurer la recherche d’une intolérance ou d’une allergie a différents traitements par des tests
d’hypersensibilités (et méme réaliser une désensibilisation). L'intolérance aux antibiotiques est un
probléme important chez ces patients chez qui la classe des béta-lactamines et les sulfamides sont
une part importante du traitement.

Dans de nombreux centres, les hématologues/oncologues ou les médecins internistes coordonnent
les soins aux patients atteints de granulomatose septique chronique. Méme dans les centres ou les
soins sont dirigés par des infectiologues ou des immunologistes, une coordination entre ces
spécialités est trés importante. La transplantation de cellules souches hématopoiétiques, y compris
phéno-identique, peut représenter la seule méthode de traitement curatif en cas de complications
infectieuses ou inflammatoires a I'dge adulte. La sélection adéquate du patient et le calendrier de
cette procédure nécessitent une approche pluridisciplinaire.

Une étroite collaboration avec les gastro-entérologues et les pneumologues est également
nécessaire pour la prise en charge des cas difficiles. Les complications inflammatoires étre difficiles a
gérer. De plus, des infections répétées entrainent souvent des lésions organiques significatives
(maladie pulmonaire chronique faisant suite a des épisodes fréquents de pneumopathies,
nécessité de lobectomies pulmonaires ou hépatiques pour traiter une maladie réfractaire...).

Un suivi auprés d’un dermatologue est précieux, notamment devant I’existence de manifestations
dermatologiques atypiques. Les lésions cutanées inflammatoires chroniques et les infections
superficielles cutanées sont fréquentes.

Les syndromes dépressifs sont fréquents et souvent secondaires a des problémes liés a la maladie
chronique, y compris des hospitalisations fréquentes, des traitements antibiotiques a long terme
nécessitant des cathéters individuels... En outre, la non-adhésion au traitement est tres fréquente a
I'adolescence. La participation d'un psychologue ou d'un psychiatre qualifié a la prise en charge a

long terme de ces patients est souvent bénéfique.

Enfin, le role du médecin généraliste ou du pédiatre est essentiel. Les patients atteints de
granulomatose septique chronique développent également d’autres maladies non liées a leur déficit
immunitaire. Le praticien, qui connait bien son patient et les autres pathologies rencontrées doit
maintenir une communication étroite avec les spécialistes de la maladie pour optimiser la prise en
charge multidisciplinaire du patient.
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XIV - Conclusion

La granulomatose septique chronique a été I'un des premiers déficits immunitaires identifié. C'était
le premier défini par son atteinte fonctionnelle et non par une atteinte organique. Elle a été a I'avant-
garde de ce que nous avons appris sur la prophylaxie antibactérienne, la prophylaxie antifongique,
I'immunothérapie par cytokines, la transplantation de moelle osseuse et la thérapie génique.

En plus de ses contributions majeures a I'immunologie, la granulomatose septique chronique a aidé a
définir certains aspects des maladies infectieuses, telles que la susceptibilité aux champignons
invasifs et aux infections bactériennes invasives tres sélectionnées, ainsi qu’a mieux connaitre la
régulation de I'inflammation. L'histoire de la découverte de la granulomatose septique chronique est
un rappel important du fait que, bien que toutes les recherches cliniques ne révelent pas ce qu'elles

recherchaient initialement, le chercheur attentif trouvera ce qui est a trouver a un moment donné.
[103]

L’enzyme défectueuse de la granulomatose septique chronique, la NADPH oxydase, est également
présente a I'extérieur des cellules phagocytaires. Elle est impliquée dans I'activation de signaux
hépatiques, (1222091 4ans Iactivité enzymatique des vaisseaux sanguins (coronaires et aorte) [15) [106] o

1200 par conséquent, Iapprentissage des

au niveau de I'hippocampe (siege de la mémoire).
mécanismes de la granulomatose septique chronique et sa prise en charge pourront probablement

servir d’enseignements pour de nombreuses autres pathologies.

La granulomatose septique chronique est une pathologie chronique dont la compréhension, la
connaissance et la prise en charge se sont grandement améliorées au cours des 20 derniéres années.
Actuellement, les problemes posés par cette pathologie nécessitent une prise en charge
multidisciplinaire hautement spécialisée. Les patients qui en sont atteints ont une espérance de vie
et une qualité de vie qui se sont grandement améliorées mais qui restent encore menacées par les
complications infectieuses sévéres et les complications inflammatoires. [142)

Au cours des 60 années qui ont suivi sa découverte, la granulomatose septique chronique a évolué de
fagon spectaculaire. Les progrés dans la physiopathologie, la génétique, les différents traitements et
la recherche médicale ont été trés rapides. Méme si pour les patients le temps qui passe est toujours
trop long, c’est une chance que la maladie intéresse autant les médecins cliniciens que les chercheurs
depuis des années. Avec un pronostic vital incertain, en rapport avec la breve histoire de la
découverte de la maladie, les adultes peuvent prétendre a une espérance de vie plus longue que celle
estimée actuellement. Dans ce contexte, pouvoir se projeter parait difficile pour les patients.
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Partie II : Granulomatose septique chronique, une approche simplifiée pour
les non-initiés

I - Définitions de termes médicaux
Bactéricidie : nom désignant le fait de détruire les bactéries. Ce mécanisme manque partiellement
dans la granulomatose septique chronique.

Cellules somatiques : cellules regroupant I’'ensemble des cellules de I'organisme, excepté les cellules
sexuelles (gonades).

Cellules souches hématopoiétiques : cellules a l'origine de I'ensemble des cellules sanguines
(globules rouges, globules blancs, plaquettes...). Elles se situent dans la moelle osseuse.

Chromosome : structure microscopique qui porte les génes (composés entre autres d’ADN).

Déficit immunitaire primitif / héréditaire : atteinte génétique du systéme immunitaire le rendant
moins protecteur.

Enzyme : protéine accélérant les réactions chimiques a l'intérieur de I'organisme.

Espéces oxygénées activées (ou formes réactives de |I‘oxygéne) : especes chimiques dérivées de
I’oxygéne capables de réagir avec un grand nombre d’éléments (oxydation de I’ADN et des protéines
responsables du vieillissement) mais aussi avec des bactéries / champignons afin de les détruire.

Globules blancs (ou leucocytes) : cellules sanguines du systeme immunitaire jouant un réle dans la
défense de I'organisme contre des agents étrangers (bactéries, virus...).

Globules rouges (hématies) : cellules sanguines les plus nombreuses permettant de transporter
I’oxygéne des poumons vers I'ensemble des organes.

Granulome : lésion de nature inflammatoire provoquée par des agents infectieux (bactéries
principalement dans le cadre de la granulomatose septique chronique).

Greffe allogénique (ou allogreffe) : greffe provenant d’un autre organisme humain (donneur et
receveur sont deux personnes différentes), par opposition a la greffe autogénique.

latrogénie : état lié aux effets secondaires des traitements médicamenteux ou non médicamenteux.
Incidence : nombre de nouveaux cas d’une maladie pendant une période donnée.

Infection bactérienne : maladie provoquée par une bactérie.

Infection fongique : maladie provoquée par un champignon.

Infection virale : maladie provoquée par un virus (ne concerne pas spécifiguement la granulomatose
septique chronique).

Inflammation : réaction de défense immunitaire de I'organisme face a une agression. Elle est
caractérisée par une rougeur, un gonflement, une sensation de chaleur et une douleur pulsatile.
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Maladie génétique : maladie provoquée par l'altération d’'un gene porté par un chromosome
pouvant se transmettre de génération en génération. Les maladies et les signes cliniques qui en
découlent sont trés variés.

Maladie orpheline : maladie rare dont le nombre de personnes atteintes est inférieur a 0,05% de la
population (soit moins d’une personne sur 2000).

Métabolisme oxydatif : ensemble de mécanismes complexes et permanents qui permettent de
réaliser des transformations de matiére et d’énergie par I'organisme, grace a I'oxygéne.

Morbidité : caractéristique qui laisse apparaitre des signes de maladie.

NADPH oxydase : enzyme défaillante dans la granulomatose septique chronique ne permettant plus
de détruire les champignons et certaines bactéries.

Phagocytose : processus qui permet a une cellule d’envelopper puis de détruire une substance
étrangeére.

Plaquettes (ou thrombocytes) : cellules sanguines jouant un réle dans la coagulation, c’est-a-dire
dans la formation de caillots servant a stopper une hémorragie suite a une breche dans un vaisseau
sanguin.

Prévalence : nombre de cas d’une maladie a un instant donné ou sur une période donnée.

Prophylaxie antibiotique : processus ayant pour but de prévenir I'apparition, la propagation ou
I'aggravation d’une maladie bactérienne.

Prophylaxie antifongique : processus ayant pour but de prévenir I'apparition, la propagation ou
I’aggravation d’'une maladie fongique.

Protéines : grosses molécules biologiques formées d’acides aminés présentes dans |'organisme,
responsables de nombreuses fonctions au sein des cellules vivantes et des tissus.

Thérapie génique: forme de médecine moléculaire ciblée, basée sur l'introduction d’'un géne
thérapeutique dans une cellule somatique d’un individu malade pour soigner une maladie donnée.

Transmission génétique (hérédité) : transmission de caractéristiques d’une génération a la suivante,
au sein d’une espéce vivante ou d’une lignée de cellules.

Vecteurs lentiviraux : véhicules le plus souvent utilisés pour transporter des génes a l'intérieur de
cellules; sont souvent utilisés des virus modifiés de la famille des rétrovirus (oncorétrovirus,
lentivirus et spumavirus).
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II - Le systéme immunitaire

A - Définition
Le systéme immunitaire a pour but de reconnaitre ce qui appartient a notre corps (le soi) et ce qui ne
lui appartient pas (le non-soi). Il les sépare pour retirer le non-soi de notre corps. Il existe I'immunité
innée qui est présente dés la naissance, sans nécessité d’éducation du systeme immunitaire, et
I'immunité acquise qui se développe au fur et a mesure des contacts avec des éléments de
I’environnement pour défendre I'organisme de maniére plus spécifique.

B - Les différents acteurs
L’intrus : habituellement une bactérie ou un virus, voire un champignon ; il arrive sous différentes
formes et attaque I'organisme.

Les antigénes : ce sont des molécules étrangéres a notre organisme, ce sont les intrus.

Les anticorps : ce sont les casseurs d’antigénes, ils sont congus pour rechercher et détruire I'antigéne
spécifique de I'ennemi.

Le complexe immun : il est formé quand les anticorps et le complément attaquent I'antigéne.

Le macrophage : c’est le radar du corps, c’est un type de cellule normalement présente dans le sang,

il détecte les ennemis.

Le lymphocyte T-Helper: c’est la cellule qui permet la communication entre les macrophages du

corps et les lymphocytes B.

Le lymphocyte T suppresseur : c’est une autre cellule qui permet la communication, il signale a la

cellule B d’arréter la production d’anticorps une fois que I'antigene a été détruit.

Le lymphocyte B : c’est la fabrique (ou usine de guerre) de I'organisme, elle produit des anticorps

adaptés sur mesure contre le type d’antigéne ennemi.

Le complément : c’est la troupe de soutien, il assiste les anticorps pour neutraliser I'antigene ennemi.

Le polynucléaire neutrophile : c’est une unité d’élimination, il détecte les complexes immuns et les

supprime.
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C - Comparaison

Immunité innée

Immunité acquise

« Ligne de défense »
Spécificité
Amélioration par exposition
Mémoire immunologique

Cellules

« Premiere »
Générale
Non
Non

Phagocytes, cellules NK

« Deuxieme »
Tres spécifique
Oui
Oui

Lymphocytes (B, T)

D - L’origine des cellules

Cellules souches pluripotentes
(dans la moelle osseuse)

W

Cellules souches
lymphoides

/
D

Globules rouges S

Cellules souches
myéloides

P 5
3
Plaquettes

s "48

CellulesB  CellulesT

\ J o)
v g

Lymphocytes

Monocytes PN Neutrophiles

Les cellules de notre systeme immunitaire sont toutes issues des mémes cellules initialement, que

I'on trouve dans la moelle osseuse: les cellules souches. Ces dernieres se transforment

progressivement en deux grandes lignées, la lignée lymphoide et la ligné myéloide. La premiére

donne naissance aux lymphocytes et la seconde a toutes les autres cellules sanguines courantes

(globules rouges, plaquettes, monocytes et polynucléaires).
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III - La granulomatose septique chronique

A - Généralités
La granulomatose septique chronique est une maladie génétique affectant le systéme immunitaire.
Les cellules touchées sont les phagocytes, responsables de la destruction de certaines bactéries et
des champignons pathogenes. L'immunité contre les parasites et les virus reste conservée.

Autrefois considérée comme une maladie mortelle avant 20 ans, les progrés de la science
(notamment du traitement préventif des infections) ont permis un accroissement considérable de
I'espérance de vie avec des patients pouvant atteindre 40 ou 50 ans voire méme au-dela pour
certains.

B - Signes cliniques

1°/ Aspects généraux
La granulomatose septique chronique est habituellement découverte avant I'dge de cing ans. Le
diagnostic peut néanmoins étre évoqué a I'dge adulte sur des manifestations cliniques similaires a
celles de I'enfant. Les complications infectieuses sont les mémes, tout comme les modalités du
diagnostic. Les patients porteurs de la maladie ont souvent présenté des infections a répétition
depuis I’'enfance. Lorsqu’une complication se manifeste, I’évolution est souvent torpide ce qui justifie
les nombreux examens complémentaires.

La principale suspicion clinique est la présence d’une aspergillose pulmonaire (en absence de toute
autre cause évidente). La fréquence des infections bactériennes a Staphylococcus aureus et aux
entérobactéries (dont Salmonella) est également trés importante. Les sites d’infections
habituellement rencontrés sont pulmonaire, viscéral, ostéo-articulaire ou septicémique. Mais tous
les organes peuvent étre atteints.

Les manifestations inflammatoires peuvent toucher les intestins, la vessie, les poumons ou encore les
yeux. Parfois, on retrouve un retard de croissance.

2°/ Les complications infectieuses
Les infections pulmonaires :

- Elles sont tres fréquentes dans I'histoire de la maladie (mode de révélation fréquent).

- Laradiographie simple ne permet pas toujours de les mettre en évidence ou de bien les
préciser.

- Laréalisation d’un scanner thoracique est nécessaire (recherche d’Aspergillose) pour
préciser I'extension de I'infection.

- En période de rémission, les images radiologiques peuvent persister (notamment des
granulomes).

- Une évolution vers la fibrose pulmonaire est possible en cas d’infections récidivantes.
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Les infections cutanées :

- Elles sont tres fréquentes dans I’histoire de la maladie et lors du diagnostic.

- Il s’agit de lIésions ressemblant a de I'eczéma, souvent suintantes dans I'enfance, situées
au niveau du visage (pres des orifices), du cuir chevelu ou des plis.

- Staphylococcus aureus est le micro-organisme le plus fréquemment rencontré, avant les
champignons.

- Chez I'adulte, on trouve fréquemment une acné sévere (débutant a I'adolescence et se
prolongeant tardivement a I’dge adulte) ou des folliculites.

Les infections ostéo-articulaires :

- Elles peuvent étre présentes dans I’enfance ou a I'age adulte.

- Tous les os peuvent étre atteints.

- Les germes retrouvés sont : Aspergillus, la bactérie Serratia (souvent pendant la premiére
année de vie) et les mycobactéries.

Les infections ganglionnaires :

- Elles sont fréquentes pendant I’enfance (notamment avant la contre-indication officielle
du vaccin BCG qui se compliquait de bécégite).

- Elles touchent souvent les ganglions cervicaux et peuvent se compliquer d’abcés et de
fistules.

Les infections hépatiques :

- Les abcés surviennent plutét dans I'enfance ou a I'adolescence.
- Elles peuvent étre le mode de révélation de la maladie.

- Staphylococcus aureus est le germe le plus souvent retrouvé.

- Les symptomes cliniques ne sont pas spécifiques.

Les autres infections possibles :

- Les Iésions des yeux, les sinusites, les otites ou les abcés dentaires sont possibles.
- Les méningites et les abcés du cerveau sont rares.

3°/ Complications inflammatoires
La granulomatose septique chronique se caractérise également par l'apparition de granulomes
inflammatoires. Ces lésions peuvent se développer au niveau du tube digestif, ce qui peut entrainer
des rétrécissements. Rarement, il peut apparaitre des difficultés progressives a la déglutition. Ces
atteintes inflammatoires peuvent aussi évoluer vers 'ulcération touchant toute la paroi du tube
digestif. L'inflammation chronique peut entrainer des atteintes buccales avec des aphtes, une
atteinte de I'cesophage, de I'estomac ou du c6lon, pouvant mimer la maladie de Crohn.

Ces granulomes peuvent aussi toucher les voies urinaires, entrainant également des rétrécissements
qui peuvent se compliquer d’une atteinte rénale.

Les phénomenes inflammatoires peuvent aussi concerner les os et les articulations.
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C - Examens complémentaires
Compte tenu de la grande variété des microbes qui peuvent étre en cause, de I'évolution a bas bruit
des complications et de la spécificité des traitements, I'obtention d’'une preuve de l'infection par un
prélevement de la zone infectée s’'impose, quel que soit le site de I'infection.

Les examens complémentaires sont donc d’usage puisque la maladie peut étre grave pour des
symptomes mineurs. C’est, par exemple, le cas du scanner thoracique en cas d’atteinte bronchique
ou pulmonaire (qui peut retrouver une Aspergillose) ou du scanner abdominopelvien en cas de
diarrhées inhabituelles (a la recherche d’une colite ulcérée ou abcédée).

D - Génétique
Le défaut génétique de la maladie consiste en un défaut de fonctionnement d’une enzyme, la NADPH
oxydase. Cette enzyme est normalement responsable de la destruction de certaines bactéries et
champignons, en produisant des molécules toxiques issues du métabolisme de I'oxygene.

La transmission de cette anomalie génétique est plus couramment récessive liée au chromosome X.
C'est-a-dire qu’une femme, porteuse de deux chromosomes X, ne pourra pas étre malade (car le
deuxieme chromosome X suppléé aux fonctions défaillante du premier). En revanche, elle aura un
risque de 50% de le transmettre a sa descendance (qu’elle ait un fils ou une fille). En revanche, si un
homme est porteur d’'un chromosome X atteint, il sera systématiquement malade (car 'lhomme
possédant un seul chromosome X et un chromosome Y, il ne pourra pas suppléer aux fonctions du
chromosome X défectueux). S’il transmet son chromosome Y a sa descendance (un fils donc), la
maladie sera éradiquée dans cette branche de la famille mais s’il transmet son chromosome X a sa
fille, cette derniere ne sera pas malade mais porteuse de la maladie qu’elle pourra transmettre
éventuellement a la génération suivante. On dit dans ce cas que les femmes présentant le
chromosome X anormal sont vectrices, et que les hommes qui le présentent sont malades.

Il existe aussi un autre mode de transmission qui est la transmission autosomique récessive. D’autres
chromosomes que le chromosome X peuvent porter une anomalie génétique responsable de la
maladie. On parle de récessivité car il faut que deux chromosomes soient atteints pour exprimer la
maladie. Ainsi, si les deux parents sont porteurs d’'un chromosome atteint, ils ne seront pas malades
mais s’ils transmettent chacun ce chromosome a leur enfant (fille ou gargon), ce dernier sera porteur
de la maladie. Le risque d’avoir un enfant malade est alors de 25%, soit 1 possibilité sur 4. L’enfant
malade transmettra son chromosome a son tour, mais la descendance ne sera atteinte que si le
partenaire est porteur de la méme anomalie (ce qui devient bien plus rare).

Par ailleurs, comme toujours en génétique, une mutation dite de novo peut survenir de maniére
aléatoire lors de la conception de I'enfant. Et la maladie peut apparaitre dans une famille qui n’avait
aucune anomalie auparavant.

113



E - Traitement

1°/ La prophylaxie
Elle associe couramment une antibiothérapie par triméthoprime-sulfaméthoxazole (ou
cotrimoxazole) a un traitement antifongique par itraconazole. Cette association permet de diminuer
fortement la survenue d’infections bactériennes et fongiques. La tolérance de ces médicaments est
bonne, le cotrimoxazole entraine rarement des effets secondaires (comme la photosensibilité). En
cas de contre-indication, il existe des alternatives a ces traitements.

Il existe par ailleurs une cytokine immuno-modulatrice, I'interféron gamma, qui existe dans la prise
en charge prophylactique de la maladie. Elle est principalement utilisée aux Etats-Unis. Son utilisation
est variable. Sa voie d’administration se fait par injections sous-cutanées trois fois par semaine. Il
appartient a I'arsenal prophylactique, principalement pour les patients présentant des infections
séveres sous prophylaxie standard.

2°/ L’antibiothérapie
Elle est indiquée en cas d’infection bactérienne. Elle est agressive et adaptée aux micro-organismes
fréquemment rencontrés dans la granulomatose septique chronique. Elle est, de préférence,
instaurée apres la réalisation de prélevements infectieux. Elle est dans un premier temps probabiliste
(avec un large spectre d’action) puis dans un second temps adaptée au germe mis en évidence.

3°/ Les antifongiques
lIs sont indiqués dans la prise en charge des infections fongiques. Il convient également de mettre en
évidence le champignon par un prélévement. La durée de traitement doit étre prolongée.

4°/ La corticothérapie
Les corticoides sont utilisés principalement dans les atteintes inflammatoires sévéres. lls ne sont en
général pas recommandés au long cours de par leurs effets indésirables. lls sont a utiliser avec
précaution car ils favorisent les surinfections.

5°/ Alternatives thérapeutiques
La chirurgie, la transfusion de concentrés granulocytaires ou les traitements immunosuppresseurs
sont des thérapeutiques qui peuvent aider a la prise en charge globale de la granulomatose septique
chronique.

6°/ La greffe de moelle osseuse (cellules souches hématopoiétiques)
Il s’agit du seul traitement curatif actuellement reconnu de la granulomatose septique chronique.
Elle n’est envisageable que s'il existe un donneur compatible et uniquement si les autres traitements
ne permettent pas d’obtenir une bonne qualité de vie.
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Le principe de cette greffe est que des cellules souches, prélevées sur un donneur, sont transfusées
au patient porteur de la granulomatose septique chronique. La principale complication de cette
greffe est le rejet des tissus du donneur par le receveur. En effet, il faut que les tissus soient
parfaitement compatibles (compatibilité HLA) sinon une réaction immunitaire de rejet de la greffe se
produira, appelée « maladie du greffon contre I’h6te ». Si la greffe réussit, elle garantira a vie une
source de cellules fonctionnant normalement.

7°/ La thérapie génique
La greffe de cellules souches hématopoiétiques nécessitant un donneur compatible, la thérapie
génique s’annonce comme le traitement d’avenir. Il s’agit d’un traitement qui utilise un vecteur
(différents virus modifiés) pour transférer des génes fonctionnels (transfection) au cceur des cellules
souches de l'individu malade. Ces génes, modifiés et apportés au patient, ont été corrigés en
laboratoire afin d’éliminer 'anomalie génétique responsable de la maladie.

Une équipe germano-suisse a réussi a soigner par thérapie génique la granulomatose septique
chronique en 2006, ce qui était une premiére mondiale. Depuis lors, le laboratoire frangais financé
par I'’AFM-Téléthon, le Généthon, est devenu le promoteur d’un essai clinique multicentrique
international débuté en 2013 portant sur le traitement par thérapie génique de la granulomatose
septique chronique chez des patients porteurs de mutations dans le géne CYBB codant la protéine
gp91phox (qui concernent la majorité des patients atteints de la maladie).

IV - Fiches synthétiques des principaux germes en causes

A - Staphylocoque Aureus
Réservoirs : largement répandu dans I'environnement, dans I'air, 'eau ou sur les surfaces. Il est trés
résistant a la dessiccation (procédé d’élimination de I'’eau d’un corps, souvent utilisé par I'industrie
alimentaire). Chez I’'Homme, le portage est rhinopharyngé, cutané (cuir chevelu, mains, périnée) et
intestinal (surtout chez les nouveaux nés).

Mode de transmission : la transmission peut étre directe (voie rhinopharyngée) ou indirecte (mains,
matériel, eau, air, aliments)

Manifestation cliniques : elles comportent les infections cutanéomugqueuses (purulentes), les abces,
les infections urinaires, respiratoires et digestives, et peuvent se compliquer de septicémies et choc
toxi-infectieux. Les toxi-infections alimentaires débutent aprés une phase d’incubation courte de 1 a
6 heures avec des vomissements, diarrhées et douleurs abdominales régressant en 24-48 heures.

Il existe également d’autres Staphylocoques (S. saprophyticus ou S. epidermidis) qui eux ne sont pas
pathogénes chez 'Homme.
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B - Escherichia Coli
Réservoirs : il est présent dans les végétaux, I'eau de riviere et la terre. Sa présence dans I'eau est le
témoin d’'une contamination fécale (critere de non potabilité). Chez I’'Homme, le principal réservoir
est le tube digestif.

Mode de transmission : la transmission est indirecte par du matériel, des instruments, les mains ou
des jouets.

Manifestation cliniques : elles sont principalement représentées par les infections urinaires (cystites
et pyélonéphrites). On retrouve également les infections intestinales voire des septicémies.

C - Serratia marcescens et Klebsiella
Réservoirs : présents dans l'eau, le sol et les végétaux dans I'environnement. Leur présence est
recherchée en tant qu’indicateurs de potabilité de I'eau. Chez 'Homme, le portage s’effectue au
niveau de rhinopharynx, des muqueuses, de la peau et de I'intestin.

Mode de transmission: la transmission peut étre directe (rhinopharynx) ou indirecte (mains,
matériels/instruments, différents liquides).

Manifestations cliniques : toutes les localisations peuvent étre envisagées. Cependant, les infections
urinaires et respiratoires prédominent et sont souvent le point de départ des septicémies, avec
apparition éventuelle d’un choc septique.

D - Salmonella (a I'exception de S. typhi, S. paratyphi et S. choleraesuis)
Réservoirs : dans I'environnement, cette bactérie est présente dans I'eau, le sol, les coquillages, la
viande et les ceufs. Chez ’'Homme, I'existence de porteurs sains au niveau de l'intestin peut jouer un
role non négligeable dans la transmission des salmonelloses digestives.

Mode de transmission : directe (défaut d’hygiéne d’un porteur de Salmonella) ou indirecte (eau,
aliments souillés et matériel).

Manifestations cliniques : vomissements, diarrhées, fievre et douleurs diverses. La quantité de
Salmonella ingérée influe sur la durée d’incubation et sur I'intensité des signes cliniques. Les signes
apparaissent en moyenne de 12 a 24 heures aprés ingestion de I'aliment.
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E - Yersinia Enterocolitica
Réservoirs : dans I'environnement, on retrouve Yersinia dans le sol, I'eau et les végétaux. Les
animaux sont également I'un des principaux pourvoyeurs de Yersinia chez ’'Homme. Les crudités
conservées au réfrigérateur peuvent étre de bons réservoirs. Chez ’'Homme, le réservoir est le tube
digestif.

Mode de transmission: la transmission est indirecte par les aliments contaminés (viande, lait,
charcuterie et végétaux) et I’eau. Tout aliment conservé a +4°C est potentiellement a risque.

Manifestations cliniques : gastro-entérites, adénites mésentériques et septicémies chez les patients
fragilisés.

F - Pseudomonas
Réservoirs : il est largement répandu et affectionne les milieux humides, dans I'eau, le sol, les plantes
et les légumes (tomates). Germe souvent présent en milieu hospitalier, il peut avoir pour réservoir
les éponges, les serpillieres, les savonnettes, les essuie-mains en tissus ou les gants de toilettes (en
rapport avec la stagnation d’eau, qui favorise sa multiplication). Il en est de méme pour les vases de
fleurs et les plantes vertes. Chez 'Homme sain, il est rarement isolé alors qu’il I'est fréquemment
chez le malade chronique. La colonisation augmente avec la durée d’hospitalisation.

Mode de transmission: indirecte, par l'eau, le matériel mal désinfecté (humidificateur,
endoscopes...) et les mains.

Manifestations cliniques : les localisations les plus fréquentes sont les infections cutanées (escarres,
ulceres variqueux, brillures), pulmonaires (souvent apres manceuvres instrumentales ou apres
nébulisation/aérosolisation), urinaires (sondage, cystoscopie) et les septicémies secondaires.

Le principal représentant de Pseudomonas est P. aeruginosa ou bacille pyocyanique.

G - Burkholderia cepacia
Réservoirs : cette bactérie, ubiquitaire, est généralement retrouvée dans I'eau et les sols. Elle peut
survivre pendant des périodes prolongées dans des environnements humides. Elle est retrouvée chez
les malades chroniques ou ayant passé un séjour en réanimation.

Mode de transmission : indirecte par des surfaces contaminées, dans I’environnement sur les sols et
dans I'’eau et par un matériel mal désinfecté (vaporisateur nasal, rince-bouche ou diverses sondes) et
directe par transmission interhumaine.

Manifestations cliniques : elles comportent principalement les infections des voies respiratoires,
surtout chez des patients hémodialysés ou atteints de cancer. D’autres localisations existent comme
les tissus mous, la peau, les plaies post-chirurgicales ou les voies génito-urinaires. L'infection peut
prendre la forme d’abcés et se compliquer de septicémies.

En grande majorité, cette bactérie se développe principalement chez les patients atteints de fibrose
kystiques, ce qui entraine des pneumonies fatales.
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H - Bacille de Koch (Mycobacterium tuberculosis)
Réservoirs : il est présent dans I'air, les poussieres et le matériel mal désinfecté (fibroscopes, tuyau
de respirateurs...) dans lI'environnement. Chez 'Homme, l'individu malade ou asymptomatique
constitue le principal réservoir.

Mode de transmission : la transmission peut étre directe, par I'intermédiaire des gouttelettes de
Pfligge émises lors de la parole, la toux ou I'éternuement ou indirecte par I'air principalement. En
effet, les gouttelettes de Pfliigge émises par les malades se dessechent mais les bacilles restent en
suspension dans I’air pouvant étre inhalés par d’autres sujets.

Manifestation cliniques : la tuberculose pulmonaire représente la forme clinique de loin la plus
fréquente. Les signes cliniques d’appel sont: toux persistante, altération de I'état général et
fébricule. La tuberculose-maladie peut faire directement suite a la primo-infection chez certains
sujets a risque (jeune enfant, immunodéprimé) mais elle intervient, en général, plusieurs années
apres en raison du réveil de bacilles quiescents. Les autres localisations (méninges, os ou reins) sont
plus rares et les miliaires généralisées interviennent chez les jeunes enfants par dissémination
lympho-hématogene.

I - Aspergillus
Réservoirs: les moisissures sont omniprésentes dans |‘environnement. La plupart sont
phytopathogénes et se développent de maniére saprophyte dans la terre et sur les plantes ou débris
végétaux en voie de putréfaction. L’humidité favorise leur survie et leur développement. Elles sont
retrouvées dans l'air, sur le sol et les surfaces (verticales ou horizontales), dans I'alimentation et
parfois dans I'eau. Elles sont également présentes dans l'air ou sur les surfaces a I'hopital,
notamment par remises en suspension en cas de travaux (petits travaux ou gros oceuvres), et

véhiculées par les systemes de ventilation.

Mode de transmission : indirecte principalement par inhalation de spores en suspension dans I'air et
directe par dépot de spores sur des plaies ou brilures cutanées voire sur un site opératoire. Cela
peut aboutir a des infections locales a risque de dissémination en fonction du contexte clinique.

Manifestations cliniques : atteinte préférentielle des poumons et des voies aériennes supérieures
comme les bronches ou les sinus. On retrouve différents symptomes: toux, dyspnée, douleur
thoracique, hémoptysie, fievre ou altération de I'état général. Des infections localisées peuvent aussi
toucher la peau, le conduit auditif externe ou la cornée ; plus rarement le tube digestif.
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J - Candida Albicans
Réservoirs : il fait partie de la flore microbienne endogéne gastro-intestinale, vaginale et
oropharyngée de 'Homme sain.

Mode de transmission : la plupart des infections est attribuable a la flore endogéne du patient, et
non a une infection croisée. De rares cas d’infections nosocomiales sont décrits par voie directe,
voire méme par transmission interhumaine.

Manifestations cliniques: les atteintes peuvent étre superficielles, comme au niveau de
I'oropharynx, de I'‘cesophage (voire de I'ensemble du tube digestif), de I'appareil génital
(vulvovaginite chez la femme et balanite chez I’homme), de la peau et des ongles (tres fréquents), ou
profondes comme lors de candidoses systémiques.

V - Recommandations et précautions

Ces précautions n’ont pour but que de limiter au maximum les risques d’infections diverses et variées.
Elles doivent rester simples. Elles ne doivent pas nuire au quotidien du malade, particuliéerement de
I’enfant. L’essentiel reste de maintenir une vie la plus normale possible et de ne pas limiter
d’éventuelles passions ou de grands loisirs. La maladie accompagne I’enfant et le patient toute sa vie,
elle n’est en rien I’essentiel de ce qu’il est ou de ce qu’il vit.

La maladie, si elle est équilibrée, ne doit pas empécher un enfant de réaliser une sortie scolaire en
forét.

Médecine :

- Importance de la prise quotidienne du traitement préventif.
- Il peut étre pris en une ou deux prises par jour.

Alimentation :

- Eviter les ceufs crus (risque de salmonellose).

- Eviter de laisser pourrir les oignons (risque d’infection a Burkholderia cepacia).

- Eviter de respirer: café moulu, thé en vrac, poivre, kiwis et soupes lyophilisées
(prévention de I'aspergillus).

- Ces aliments cuits sont sans risque.

Hygiéne :

- Avoir une bonne hygiene et un bon suivi bucco-dentaire

- Utiliser une brosse a dents souple ou medium et la changer fréquemment.

- Se laver les mains fréquemment.

- Soigner rapidement les plaies, ou toute infection évolutive.

- Eviter le contact avec des sujets contagieux.

- Relations sexuelles: pas de précautions supplémentaires par rapport a la population
générale (rapports protégés).

- Eviter les piercings (prévention des staphylocoques).

- Ne pas fumer : tabac et surtout cannabis (pourvoyeur d’Aspergillus).
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Al'école :

Eviter les moquettes a son domicile.

Bonne hygiene des mains apres les récréations.

Eviter de préférence le contact avec le sable, la terre ou les plantes vertes (risque
d’inhalation de spores).

Possibilité de mettre en place un Projet d’Accueil Individualisé (PAl), sous la
responsabilité du directeur de I'établissement.

Prévenir I'établissement de la maladie n’est pas une nécessité absolue (risque de
stigmatisation).

En extérieur :

Voyages :

Eviter les chantiers de gros ceuvres (spores aspergillaires présents en terre, soulevées par
les travaux et présentes dans I'air en grande quantité).

Eviter les métiers du bois (menuisier).

Eviter de travailler ou de jouer avec ou prés de compost, de foin, de copeaux de bois,
d’herbe coupée (broyer finement I'herbe avec sa tondeuse a gazon ou « mulshing »
déconseillé), d’autres déchets verts ou de bois de chauffe couvert de pourriture séche ou
de vieux champignons (pour éviter l'inhalation, a nouveau, de fortes doses de
champignons).

Eviter les granges, les grottes, les abris de jardins et les autres zones poussiéreuses ou
humides.

Mesures d’hygiénes standards a appliquer

Eviter les patients a risque de tuberculose (Europe de I'Est, Afrique noire...)

Eviter les pays sous-développés : le risque infectieux y est particulierement élevé (risque
de Salmonelles, de S. aureus...)

Informations diverses :

La granulomatose septique chronique n’expose pas a un risque surajouté de cancer.
Aspergillus et Staphylococcus sont des germes ubiquitaires : ils sont donc inévitables
mais le traitement préventif et les simples précautions indiquées ci-dessus permettent de
s’en prémunir.

VI - Evolution des connaissances de la maladie (historique)
La granulomatose septique chronique est une maladie de découverte récente, en 1957 par Bridges,

Good et Berendes. Initialement, on parlait de maladie fatale durant I’enfance, avec un déces qui

survenait avant I’age de 10 ans.

Durant les décennies suivantes, de nombreux progrés sont réalisés, a leur rythme (découverte d’'une

partie du métabolisme de I'oxygeéne, de la diminution de I'activité bactéricide des polynucléaires, du
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nombre important d’infections fongiques, de I'incapacité a produire du peroxyde d’hydrogene suite a
un déficit enzymatique...).

En 1981, on démontre que |'Aspergillose entraine 50% de déces sous traitement et 100% sans
traitement.

En 1989, on démontre l'intérét de la prophylaxie par triméthoprime-sulfaméthoxazole et par
itraconazole.

En 1990, I'espérance de vie était limitée autour de 20 ans. En 2000, une étude a montré que 50% des
patients vivaient entre 30 et 40 ans. Les déces étaient le plus souvent dus aux infections pulmonaires
aspergillaires ainsi qu’aux infections a Burkholderia cepacia.

La maladie est globalement appréhendée vers la fin des années 2000. Les recherches suivantes ne
portent plus sur la maladie mais sur les traitements en vue d’améliorer la prise en charge des
complications intercurrentes et en vue de trouver un traitement curatif a la maladie (greffe de
cellules souches hématopoiétiques). La perspective d’avenir actuelle, en cours d’essais cliniques, est
la thérapie génique (basée sur les études de la génétique de la maladie).

Actuellement, on estime I'espérance de vie autour de 40 ans. Avec une bonne prophylaxie, le
pronostic est probablement bien meilleur mais nous manquons de recul du fait de la découverte
récente de la maladie. Certains patients vivent bien plus longtemps en portant cette maladie.

Les progres de la Science laissent espérer que les taux de survie s’amélioreront d’année en année.

VII - Parcours -patient

A - Errance diagnostique (infections a répétition) ou suivi génétique
Bien souvent, la granulomatose septique chronique passe inapercue pendant plusieurs années. Les
infections a répétitions étant fréquentes dans I'enfance, les médecins de ville ne pensent pas
toujours a rechercher un déficit immunitaire (et encore moins la granulomatose septique chronique
qui est un déficit immunitaire tres rare).

L'enfant peut présenter des abces de la marge anale, des infections cutanées staphylococciques ou
des atteintes ganglionnaires qui devraient faire penser en premier lieu a cette maladie (d’autant plus
que le traitement préventif est I'un des plus simples a mettre en place parmi les déficits
immunitaires). Par ailleurs, il peut présenter tout type d’infection bactérienne ou fongique sur
n’importe quel site. Le diagnostic n’est pas évident, d’autant plus que différencier infection virale
bénigne et infection bactérienne n’est pas toujours facile en pratique médicale courante (tres peu de
tests simples permettent d’identifier une maladie bactérienne). Par conséquent, l'intensité de
I'infection, sa durée ou ses complications peuvent étre un élément orientant vers une atteinte
bactérienne, mais c’est aussi ce qui explique le retard diagnostique de la granulomatose septique

chronique.

Dans certains cas, si un membre est porteur de la maladie et que le géene a été identifié, un diagnostic
pré- ou post-natal peut étre proposé. Cela peut permettre une éventuelle interruption de grossesse
(selon la forme génétique de la maladie, de I’avis spécialisé d’un généticien et selon I'avis du comité
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d’Ethique du centre de référence), une fécondation in vitro ou l'instauration d’'une prophylaxie anti-
infectieuse précoce afin d’éviter le maximum de complications.

B - Diagnostic hospitalier
Une fois que le médecin de ville (généraliste ou pédiatre) a évalué la possibilité d’'un déficit
immunitaire, le patient est adressé au milieu hospitalier. Il peut s’agir d’'une simple consultation si
I’enfant (voire I'adulte) ne présente pas d’infection grave ou d’une hospitalisation dans le cas inverse.

On peut également poser le diagnostic au cours d’une hospitalisation suite a une infection sévere
sans que le médecin de ville n’ait eu le temps d’envisager la possibilité d’un déficit immunitaire.

Lors de la consultation ou durant I'hospitalisation ol une granulomatose septique chronique est
suspectée, une prise de sang s'impose afin de réaliser le test au nitrobleu de tétrazolium qui va
permettre de vérifier s’il existe ou non un déficit en NADPH oxydase (complexe enzymatique atteint
dans la granulomatose septique chronique). D’autres tests sanguins peuvent également étre réalisés.

Dans un second temps, aprés confirmation diagnostique de la maladie, un second prélevement de
sang, réalisé en consultation, est indispensable afin de rechercher la protéine atteinte (diagnostic
biochimique) dans le complexe NADPH oxydase et ainsi le géne atteint. Puis avec ce méme
prélevement, une recherche génétique (apres consentement des parents ou de I'adulte malade) est
réalisée afin de mettre en évidence la mutation génétique responsable de la maladie (ce qui pourra
peut-étre permettre un traitement par thérapie génique dans quelques années).

Les membres de la famille susceptibles d’étre également porteurs du gene ou de la maladie doivent
réaliser une prise de sang pour rechercher I'anomalie génétique. Il s’agit du conseil génétique
familial.

C - Mise en place d’un traitement préventif
Une fois le diagnostic posé apres le premier prélévement sanguin, le patient est mis sous prophylaxie
anti-infectieuse par triméthoprime-sulfaméthoxazole (prévention des infections bactériennes) et par
itraconazole (prévention des infections fongiques). En cas de contre-indication pour d’autres raisons
de santé ou d’intolérance, des alternatives bien tolérées existent.

D - Suivi médical
Une fois la maladie diagnostiquée et le traitement prophylactique mis en place, il faut
impérativement un suivi médical régulier et strict. En effet, la gravité potentielle des complications et
I’évolution torpide des symptomes justifient une surveillance attentive. L’automédication, surtout au
début, est a proscrire.
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1°/ Hospitalier
Le suivi hospitalier a lieu tous les deux a trois mois au début de la prise en charge. Il consistera en un
examen clinique complet qui sera réalisé par le médecin spécialiste référent. Cet examen a pour but
de rechercher les nombreuses complications possibles de la maladie et de vérifier la bonne tolérance
du traitement. Il s’y associe une prise de sang pour rechercher des complications diverses et pour
doser le taux des médicaments (afin que le patient ne soit pas sur- ou sous-dosé). Lorsque la maladie
est bien équilibrée, le suivi peut étre fait tous les 6 mois.

Selon les recommandations et les différents centres experts, d’autres examens sont réalisés tous les
6 mois a 2 ans selon la gravité de la maladie et des complications. En général, il peut s’agir d’une
radiographie thoracique, d’'une échographie abdomino-pelvienne, d’un scanner thoracique ou
thoraco-abdominopelvien ou d’épreuves fonctionnels respiratoires. Ces examens ne sont pas invasifs
ni douloureux. Si certains peuvent nécessiter une injection (comme le scanner), une analgésie locale
par creme a la lidocaine par exemple est indispensable chez des enfants qui seront amenés a répéter
ces examens (notamment pour toutes les prises de sang).

D’autres examens peuvent étre réalisés selon les complications. Ils sont plus rares. Le médecin
spécialiste référent est la pour répondre a la moindre des questions que peuvent se poser I'enfant
(voire I'adulte) et sa famille.

2°/ Enville

Le suivi médical se fait également en ville, prés de son domicile. Le réle du médecin généraliste ou du
pédiatre est primordial. Il doit étre informé de la maladie et en connaitre les grandes lignes, et il doit
pouvoir étre disponible. Toute problématique médicale, toute fiévre, tout symptome doit faire
consulter son médecin de ville qui fera le diagnostic de la pathologie. Il jugera de I'opportunité ou
non d’une antibiothérapie et assurera le suivi. S'il estime que la prise en charge ne peut étre réalisée
en ville, c’est lui qui prendra contact avec le centre de référence et le médecin spécialiste qui suit le
patient pour organiser une hospitalisation. Il peut également envoyer le patient en simple
consultation aupres du médecin spécialiste pour obtenir un avis spécialisé en cas de difficulté.

3°/ Relais pédiatrie / médecine adulte
Pendant des années, la granulomatose septique chronique était une maladie strictement réservée
aux pédiatres. En effet, le pronostic effroyable ne permettait pas aux patients de devenir adultes.
Actuellement, de nombreux patients sont passés a I'dge adulte et bon nombre d’entre eux sont
toujours suivis par des pédiatres.

Depuis quelques années, des relais se mettent en place entre pédiatrie et médecine adulte. lls
peuvent se faire par une ou plusieurs consultations conjointes (la pédiatrie et la médecine adulte
étant deux univers tres différents pour les patients) ou simplement d’un jour a I'autre.

Il est indispensable d’organiser ce transfert avec le patient avant qu’il n’ait atteint 18 ans.
L'organisation doit étre sereine afin de faciliter la suite de la prise en charge sur le plan médical,
juridique et éthique. En effet, I'idéal est que le patient soit préparé a ce passage en médecin adulte,
afin que le suivi médical reste optimal. Les différents centres de compétence sont actuellement en
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train d’organiser ces relais. Il est certain que, dans les années a venir, la transition sera fluide et
efficace afin de maintenir la rigueur de la prise en charge médicale pédiatrique et assurer le suivi a
long terme.

VIII - Convention AERAS

A - Personnes concernées
Lorsque I'on souhaite faire un emprunt important, I'état de santé de chaque individu est toujours
analysé par les compagnies d’assurances. Dans le cas des patients porteurs d’'une granulomatose
septique chronique, obtenir une assurance pour un prét immobilier peut s’avérer compliqué. Pour
faciliter les démarches, il existe une convention AERAS qui permet d’assurer son emprunt plus
facilement.

AERAS signifie « s’assurer et emprunter avec un risque aggravé de santé ». Lorsque I'on souhaite
emprunter, les établissements de crédit analysent d’abord la solvabilité du client (capacité a
rembourser 'emprunt). Ensuite, il faut souscrire une assurance emprunteur pour garantir le prét.

La convention AERAS permet a toute personne qui souscrit une assurance emprunteur de profiter de
la généralisation des bonnes pratiques de collecte d’information. Elle concerne I'état de santé des
personnes ne pouvant pas obtenir une couverture d’assurance aux conditions standard du contrat
(sans majoration de tarif ou exclusion de garanties).

L'objectif de la convention est de faciliter 'acces a I'assurance et a 'emprunt des personnes ayant ou
ayant eu un probléme de santé. La convention AERAS concerne, les préts a caractere personnel
(préts immobiliers et certains crédits a la consommation) et professionnel.

B - Les crédits a la consommation
Pour un achat précis, la convention AERAS permet de bénéficier d’'une assurance emprunteur, sans
avoir a remplir un questionnaire de santé, si les conditions suivantes sont remplies :

- Ageinférieur ou égal a 50 ans

- Durée du crédit inférieure ou égale a 4 ans

- Montant cumulé des crédits entrant dans cette catégorie inférieur a 17 000 euros

- Signature d’une déclaration sur ’honneur de non cumul de préts au-dela du plafond de
17 000 euros

C - Les préts immobiliers et professionnels
La convention AERAS prévoit un examen approfondi et systématique de la demande d’assurance. I
existe trois niveaux d’examen pour une demande d’assurance. Si I’état de santé ne permet pas d’étre
assuré dans le cadre des contrats d’assurance collective existant, le dossier sera automatiquement
examiné a un deuxiéme niveau, par un service médical spécialisé ; voire a un troisieme niveau, si la
demande d’assurance porte sur :
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- Unfinancement immobilier en lien avec la résidence principale dont la part assurée, hors
prét relais, n’excéde pas 320 000 €

- Un financement professionnel ou immobilier sans lien avec la résidence principale dont
la part assurée n’excede pas 320 000 € aprés avoir pris en compte, I'éventuelle part
assurée des capitaux restant dus au titre de précédentes opérations de crédit de toute
nature pour lesquelles le méme assureur délivre déja sa garantie

Il faut que la proposition concerne un contrat d’assurance qui arrivera a échéance avant le
71°™ anniversaire. En cas de refus d’assurance, le préteur examinera avec le client les possibilités de
garanties alternatives (cautions, hypotheques...). Une proposition d'assurance peut toujours étre
assortie d'une exclusion ou d'une surprime.

D - Le droit a I'oubli

Lors d’une demande d’assurance de prét, il est légal de ne pas déclarer un ancien cancer sous
certaines conditions. Une grille de référence des pathologies est une liste de pathologies pour
lesquelles I'assurance sera accordée aux personnes qui en ont souffert ou en souffrent, sans
surprime ni exclusion de garantie, ou dans des conditions se rapprochant des conditions standard,
apres certains délais adaptés a chacune de ces pathologies. Ces délais courent a partir de la fin du
protocole thérapeutique pour les pathologies cancéreuses ou des dates de référence pour d’autres
types de pathologie.

E - Les questionnaires de santé
Il existe deux types de questionnaires de santé, le questionnaire simplifié (qui comprend 10 a 15
guestions simples) et le questionnaire détaillé par pathologie (qui correspond a I'examen des
demandes de niveau 2 et 3).

Le role du médecin est d’aider a remplir un questionnaire de santé simplifié. Mais seul le client peut
le signer et prendre la responsabilité des réponses apportées. Si I'assureur demande de remplir un
guestionnaire détaillé, le médecin peut y répondre. Dans ce cas, le questionnaire est remis en main
propre au client qui doit I'adresser au médecin conseil de la compagnie d’assurance.

Les questionnaires de santé que les assureurs donnent a remplir, ainsi que les clauses générales du
contrat d’assurance, respecteront les dispositions sur le « droit a I'oubli ».

La formulation de certaines questions a été harmonisée. La question relative a la prise en charge au
titre d’une affection de longue durée porte au maximum sur les 15 dernieres années et la question

relative aux arréts de travail, ainsi qu'a la prescription d’un traitement médical, porte sur des durées

de plus de 21 jours, sur les 10 dernieres années.

Le délai de mise a jour des questionnaires de santé a la suite d’'une modification de la grille de
référence par pathologies ne peut excéder 3 mois.
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F - Le risque invalidité
La garantie invalidité couvre I'assuré en cas de réduction permanente (partielle ou totale) de
certaines aptitudes (invalidité fonctionnelle, inaptitude a exercer une activité professionnelle).

Pour les préts immobiliers et professionnels, les assureurs étudient systématiquement les demandes
d’assurance invalidité. lls proposent si possible :

- une garantie incapacité - invalidité aux conditions standard du contrat de I'assureur avec
exclusion et/ou majoration de tarif

- une garantie invalidité spécifique a la convention AERAS, au taux de 70% (bareme
d’invalidité annexé au Code des pensions civiles et militaires). Elle fonctionnera en cas
d’invalidité professionnelle totale définitive et si le taux d’incapacité fonctionnelle est au
moins égal a 70%. Cette garantie spécifique ne comporte aucune exclusion concernant la
pathologie déclarée par I'assuré.

Si I'assureur n’a pas pu proposer la garantie invalidité spécifique, il étudiera la possibilité de proposer
la couverture du risque de Perte totale et irréversible d’autonomie (PTIA). Cette garantie intervient
lorsque I'assuré se trouve dans un état de santé particulierement grave, nécessitant le recours
permanent a une tierce personne pour exercer les actes ordinaires de la vie.

Les préteurs se sont engagés a fonder leurs décisions de prét sur le seul critére de la solvabilité du

candidat a I'emprunt, et a ce que l'apparition d’'un probléme lié a I'obtention d’une garantie
invalidité n’entraine pas de refus systématique d’octroi d’un prét.

Lorsqu’une garantie invalidité, autre que la garantie standard, est proposée par l'assureur, les
préteurs ne doivent exiger aucune autre garantie s’agissant de la couverture du risque santé, sauf si
I’examen particulier du dossier du candidat a I'emprunt ne leur permet pas de disposer d’une
garantie raisonnable sur sa capacité a s’acquitter des annuités d’emprunt.

G - La limitation des majorations de tarifs
La convention AERAS prévoit un mécanisme d’écrétement des surprimes sous conditions de
ressources, pour les personnes présentant un risque aggravé de santé.

Si I'assuré peut en bénéficier, la cotisation d’assurance ne peut pas dépasser 1,4 point dans le taux
annuel effectif global (TAEG) de I'emprunt qui intégre I'ensemble des frais (taux d’intérét, frais de
dossier, cotisation d’assurance...).

H - La liberté de choisir son assurance
L'assurance emprunteur n’est pas un produit standard. Tous les assureurs n’ont pas la méme
approche du risque aggravé de santé et ils pratiquent des tarifs différents. Il est bénéfique de faire
jouer la concurrence, pour avoir le meilleur choix possible en termes de garanties et de prix.

Il faut rechercher un contrat d’assurance aupres d’'une banque, d’un assureur ou par l'intermédiaire
d’un courtier en assurances. Ces courtiers peuvent aider a ses démarches. Certains sont rémunérés
par commissions par les banques ou les assurances qui captent ainsi de nouveaux clients. Ce mode
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de fonctionnement permet de comparer un grand nombre d’offre gratuitement (mais tous les
établissements n’adherent pas a ce systeme).

Un préteur ne peut refuser un autre contrat d’assurance, appelé délégation d’assurance, dées lors
gu’il présente un niveau de garantie équivalent au contrat qu’il propose. Les frais de délégation, y
compris les frais d’analyse du contrat délégué, sont prohibés.

Certaines assurances sont spécialisées dans les risques aggravées de santé et certaines assurances
étrangéres sont parfois plus a méme de répondre aux attentes d’assurance quand il existe un
probleme de santé. Tout patient doit pouvoir étre assurable, les prix peuvent varier du simple au
triple et il est possible ne pas avoir de surprimes ou de clauses d’exclusion dans ces contrats.

I - La confidentialité des informations personnelles
La convention AERAS réaffirme clairement I'obligation de confidentialité des informations
personnelles concernant la santé. Il est proposé de remplir le questionnaire de santé, seul, sur place
ou a domicile. Toujours par souci de confidentialité, le conseiller bancaire ne doit assister son client
gu’a sa demande.

Le questionnaire de santé comporte des questions précises sur I'état de santé et ne fait en aucun cas
référence aux aspects intimes de la vie privée.

K - Les délais de traitement
Les professionnels de I'assurance et de la banque se sont engagés a répondre aux demandes de prét
immobilier dans un délai global de 5 semaines, dont 3 semaines pour I'assurance, a compter de la
réception du dossier complet. S’il existe un probléme de santé, il faut s’y prendre le plus t6t possible
en ce qui concerne l'assurance.

Ainsi, avant méme d’avoir signé une promesse de vente ou fait une demande de prét, il est
souhaitable de déposer une demande d’assurance, soit auprés d’un établissement préteur, soit
aupres d’une société d’assurances. Cela permettra d’avoir déja un accord d’assurance, quand le
projet immobilier sera finalisé. Cet accord d’assurance est valable pendant 4 mois, sous réserve d’un
montant et d’une durée de prét inférieurs ou égaux a la demande de prét

L - Les alternatives a I'assurance
En I'absence d’assurance pour garantir un prét (ou si les garanties sont insuffisantes), le préteur s'est
engagé a rechercher un autre moyen pour permettre a I'emprunteur de réaliser son projet. Ainsi, il
tentera de trouver d’autres garanties qui offrent la méme sécurité pour I'emprunteur et pour lui
(cautions, hypotheques...). Dans tous les cas, c’estle préteur qui appréciera la valeur de cette
garantie alternative.
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M - En cas de litige
Si les mécanismes de la convention AERAS n’ont pas correctement fonctionné, il est possible de faire
appel a lacommission de médiation de la convention AERAS. Cette Commission est chargée
d’examiner les réclamations qui lui sont transmises. Elle facilite la recherche d’un réglement amiable
en favorisant le dialogue entre le médecin traitant et le médecin conseil de I'assureur.

Toutefois, en dehors de la mauvaise application du " droit a I'oubli ", elle n’est pas compétente pour
se prononcer sur les limitations et les exclusions de garantie, sur le niveau de la prime ou de la
surprime d’assurance qui relevent de la politique commerciale de I'assureur, ni sur la décision et les
conditions d’attribution du crédit qui relévent de la responsabilité du préteur.

IX - Informations médicales de qualité

Afin de continuer a s’informer sur la maladie, d’en connaitre les nouvelles avancées ou de mieux la
prendre en charge, il est essentiel de pérenniser les données médicales. Ainsi de nombreux sites
Internet sont accessibles facilement pour répondre a de multiples questions quotidiennes d’ordre
pratique. D’autres sites, plus médicaux, s’ils sont consultés, doivent faire I'objet d’'une discussion
avec le médecin référent afin d’aborder sereinement une prise en charge médicale globale.

Parmi ces sites Internet, on trouve :

https://www.ceredih.fr/ : il s’agit du centre de référence des déficits immunitaires héréditaires. De

nombreuses études et informations sont fournies par ce site. Il s’agit d’'une référence en France.

http://www.associationiris.org/ : il s’agit d’un site crée par des familles de patients, qui fournit

pléthore d’informations pratiques sur la prise en charge au quotidien des déficits immunitaires. Leurs
membres sont particulierement actifs et bienveillants.

http://www.cgdsociety.org/ : ce site internet, entierement écrit en anglais, est exclusivement dédié a

la granulomatose septique chronique. On y trouve également de nombreux éléments médicaux et
pratiques pour la gestion au quotidien de la maladie.

http://www.net4cgd.eu/ : ce site internet, écrit en anglais, a été créé par 11 institutions et est

supervisé par le laboratoire frangais Généthon. Il a pour objectif de développer de nombreux projets
en rapport avec la thérapie génique. On y trouve les dernieres actualités en termes de thérapie
génique.

http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php : il est I'un des premiers sites internet a avoir vu le

jour sur les déficits immunitaires. Il répertorie une énorme quantité d’informations médicales sur
I’ensemble des maladies rares, notamment la granulomatose septique chronique. Il est accessible en
francais.
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Partie III : Etude des complications de la granulomatose septique chronique
chez les patients suivis au centre hospitalo-universitaire de Nancy depuis
40 ans

I - Objectifs de I'étude

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer si un dépistage précoce de la granulomatose septique
chronique permet d’en améliorer le pronostic et la qualité de vie, ce qui prouverait l'intérét de
diffuser une information médicale de qualité. L’autre objectif est de vérifier si les résultats de cette
étude sont comparables aux résultats décrits dans la Littérature.

II - Matériels et Méthodes

A - Introduction
L'étude monocentrique réalisée est une étude observationnelle rétrospective des diverses
complications qui peuvent survenir tout au long de la vie de patients atteints de granulomatose
septique chronique. Apres obtention des autorisations administratives nécessaires (autorisation du
chef de service a consulter les dossiers médicaux), I'étude a porté sur I'’ensemble des 13 patients
dont le diagnostic de granulomatose septique chronique a été réalisé par le centre hospitalo-
universitaire de Nancy, centre de référence, depuis 40 ans.

L’échantillon sélectionné est un échantillon représentatif de la maladie car il concerne I'ensemble des
patients diagnostiqués par le méme centre de référence pendant 40 ans. Tout patient porteur d’une
granulomatose septique chronique diagnostiqué au centre hospitalo-universitaire de Nancy ces 40
dernieres années pouvait étre inclus, que la maladie soit de forme liée au chromosome X ou
autosomique récessive. Les patients pour lesquels trop peu d’éléments étaient disponibles ont été
exclus de I'analyse portant sur le long terme, ainsi cette analyse n’a pu étre réalisée qu’avec 8
patients.

Le diagnostic génétique de la maladie est réalisé par le laboratoire spécialisé du centre hospitalo-
universitaire de Grenoble, sous I'égide du Dr Marie-Josée Stasia.

B - Observations
L’étude porte sur les patients suivis au service d’oncohématologie pédiatrique du centre hospitalo-
universitaire de Nancy au cours des 40 derniéres années. Les observations relatent la vie médicale
concernant exclusivement la granulomatose septique chronique. Tout autre événement intercurrent
non potentiellement lié a la granulomatose septique chronique n’est pas rapporté. La seconde partie
comporte les résumés des informations médicales qui ont servi a I'analyse des résultats présentés.
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1°/ Observation 01

a) Histoire du patient 01

Le patient 01 est un garcon né en Roumanie en 2002. Le diagnostic de granulomatose septique
chronique est alors suspecté devant la survenue de nombreux abcés cutanés a Staphylococcus
aureus peu apres la naissance, 'apparition de plusieurs épisodes de bronchopneumopathies,
d’angines a répétition et d’'une infection urinaire non étiquetée.

Le diagnostic génétique de la maladie est posé en France, au centre hospitalo-universitaire de Nancy,
en 2008, a I'age de 6 ans et 4 mois. Il s’agit d’'une granulomatose septique chronique liée au
chromosome X, de la forme X°. Les sous-unités gp91phox et p22phox du complexe NADPH oxydase
sont absentes. La mutation est retrouvée a I'état hétérozygote chez la mere vectrice.

Une fois le diagnostic posé, le patient est mis sous prophylaxie par itraconazole et triméthoprime-
sulfaméthoxazole. Dans les mois suivants, il a présenté plusieurs granulomes cutanés cervicaux ainsi
qgue des adénopathies cervicales (jusqu’a 10mm de diameétre). Le scanner thoracique réalisé alors
retrouve de nombreux nodules pulmonaires parenchymateux (dont un de 17mm qui présente une
réaction pleurale apicale gauche). Le contréle a deux mois retrouve plusieurs nodules sous-pleuraux
gauches dont un nodule scissural de 15mm associé a un abcés sous-pleural gauche.

Aprés réalisation d’un bilan d’aspergillose revenu négatif, le patient est retourné en Roumanie. Il a
alors été perdu de vue.
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b) Synthese du patient 01
Naissance : 2002 (en Roumanie)

Errances diagnostiques initiales :

- nombreux abcés cutanés a S aureus peu apres la naissance
- bronchopneumopathies

- angines a répétition

- une infection urinaire non étiquetée

Mode de découverte initial : diagnostic génétique réalisé en consultation en France
Diagnostic : 2008

Age au diagnostic : 6 ans 4 mois

Forme : GSC LX (X°)

Enzyme altérée : absence gp91phox et absence de p22phox

Complications au long cours :

- granulomes latéro-cervicaux bilatéraux

- adénopathies supra-claviculaires gauches de 10mm de diamétre et médiastinales

- nodules parenchymateux pulmonaires (dont un apical gauche de 177mm avec réaction pleurale)
- nodules sous-pleuraux gauches dont un nodule scissural de 15mm et abces sous-pleural gauche

Etat actuel : perdu de vue, suivi en Roumanie, diagnostic génétique réalisé au CHU de Nancy
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2°/ Observation 02

a) Histoire du patient 02

Le patient 02 est un garcon né en 2016. Le diagnostic de la maladie survient dans un contexte
familial, puisqu’il a un oncle et un petit cousin porteurs d’'une granulomatose septique chronique liée
au chromosome X. Un dépistage génétique anténatal aurait pu étre réalisé, ce qui n’a pas été le choix
de la mere vectrice.

Ainsi, en 2016, alors qu’il n’a présenté aucune anomalie de santé et qu’il n’est agé que de 2 mois et
15 jours, le diagnostic génétique de granulomatose septique chronique liée au chromosome X est
établi. A l'instar des membres de sa famille, il s’agit d’'une forme X'. La protéine gp91phox est
présente en quantité normale mais elle est altérée. La mutation est présente a |'état hétérozygote
chez la mére de I'enfant.

L'enfant a été mis sous itraconazole et triméthoprime-sulfaméthoxazole a doses prophylactiques.
Depuis lors, le patient 02 a présenté un abcés de la marge anale qui a nécessité un drainage
chirurgical. On peut raisonnablement envisager la cause comme étant due a un Staphylococcus
aureus mais aucun préléevement n’a été rapporté.

Actuellement, il est en créche avec une bonne adaptation et est toujours suivi par les médecins du
centre hospitalo-universitaire de Nancy.

b) Synthese du patient 02
Naissance : 2016

Errances diagnostiques initiales : aucune

Mode de découverte initial : dépistage génétique post-natal
Diagnostic : 2016

Age au diagnostic : 2 mois et 15 jours

Forme : GSC LX (X7)

Enzyme altérée : altération de la protéine gp91phox
Complications au long cours : abces de la marge anale opéré
Etat actuel : vivant, suivi CHU de Nancy

Niveau d’études : en créche
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3°/ Observation 03

a) Histoire du patient 03

Le patient 03 est un garcon né en 1988. Dans les premiéres années de vie, il a présenté un abces
fessier a Staphylococcus aureus. Ensuite, la vaccination par le bacille de Calmette et Guérin (BCG)
s’est compliquée d’une bécégite locale avec une réaction inflammatoire intense. Il a également été
opéré d’'une fistule anale et a présenté de nombreuses mycoses buccales et périnéales qui ont
nécessité un traitement oral.

Devant la survenue de ces nombreux épisodes infectieux, le diagnostic de granulomatose septique
chronique est évoqué au cours d’une consultation spécialisée en Hématologie, a la demande de son
médecin traitant, en 1990, a I'age de 1 an et 3 mois. Il s’agit d’une granulomatose septique chronique
liée au chromosome X, de forme X°. Les protéines gp91phox et p22phox sont absentes du complexe
NADPH oxydase. La mutation est retrouvée a I'état hétérozygote chez la mére.

Aprés chimioprophylaxie (itraconazole et triméthoprime-sulfaméthoxazole), il a présenté de
multiples granulomes cutanés récidivants dont le traitement par isotrétinoine a permis une
régression spectaculaire des lésions. L’évolution s’est également compliquée de nodules ulcérés
(notamment du pavillon de I'oreille droite) et d’adénopathies médiastinales (pré-carinaires et hilaires
droites) et de micronodules pulmonaires fluctuants.

Aujourd’hui, le patient 03 est enseignant dans I'enseignement secondaire et est toujours suivi au
centre hospitalo-universitaire de Nancy.
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b) Synthese du patient 03
Naissance : 1988

Errances diagnostiques initiales :

- abces fesse a staphylococcus aureus

- bécégite avec réaction locale intense suite au BCG
- fistule de la marge anale opérée

- nombreuses mycoses buccales et périnéales

Mode de découverte initial : diagnostic évoqué en consultation au vu des antécédents
Diagnostic : 1990

Age au diagnostic : 1 an et 3 mois

Forme : GSC LX (X°)

Enzyme altérée : absence de gp91phox et absence de p22phox

Complications au long cours :

- multiples granulomes cutanés récidivants (évolution spectaculaire sous isotrétinoine)
- nodules ulcérés (pavillon de I'oreille droite)

- adénopathies médiastinales pré-carinaires et hilaires droites

- micronodules pulmonaires

Etat actuel : vivant, suivi CHU de Nancy

Niveau d’études : enseignant dans I’enseignement secondaire
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4°/ Observation 04

a) Histoire du patient 04

Le patient 04 est un garcon né en 1994. |l est né a terme mais a souffert d’'une infection materno-
feetale non documentée. Il a ensuite présenté environ 5 épisodes d’infection ORL par an, 2
dermatoses infectieuses non documentées (dont un impétigo), des diarrhées chroniques, plusieurs
infections urinaires non étiquetées et un granulome de vessie.

Le diagnostic de granulomatose septique chronique ne sera posé que plus tard, en 2001, lors d’'une
hospitalisation de 3 mois pour une infection systémique grave avec localisations viscérales
profondes. Il a été découvert des abces hépatospléniques a Serratia marcescens et un drainage
d’abces hépatiques a montré la présence de Staphylococcus aureus méti-R. Le diagnostic étiologique
et génétique est alors réalisé, alors que le patient est dgé de 6 ans et 10 mois. Il s’agit d’une
granulomatose septique chronique liée au chromosome X, de forme X'. La protéine gp91phox est
normalement présente mais en quantité réduite. La mutation n’a pas été retrouvée chez la mere. Il
s’agit d’'une mutation de novo.

Un traitement prophylactique par itraconazole et triméthoprime-sulfaméthoxazole est initié. Le
patient 04 a présenté, dans I'enfance, une puberté décalée qui s’est conclu par un réel retard
pubertaire. Il a également subi 2 pneumopathies du lobe inférieur droit non documentées. La
premiere pneumopathie a évolué favorablement sous pipéracilline - tazobactam, vancomycine et
voriconazole alors que la deuxiéme a évolué défavorablement sous ceftazidime, vancomycine et
amphotéricine B. Elle s’est, par ailleurs, compliquée d’une tubulopathie a I'ambisome avec
hypokaliémie sévere a 1,8mmol/l. Un relai par voriconazole, aprés réunion de concertation
pluridisciplinaire, a permis une stabilit¢é des Iésions. De plus, il présente une cytolyse et une
cholestase modérée (<2N) en rapport avec la prise d’itraconazole.

Ce patient est toujours suivi au centre hospitalo-universitaire de Nancy. Il est actuellement manager
dans une entreprise.
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b) Synthese du patient 04
Naissance : 1994

Errances diagnostiques initiales :

- IMF non documentée

- 5 épisodes d’infections ORL/an

- 2 dermatoses infectieuses dont un impétigo

- diarrhées chroniques

- infections urinaires non étiquetées

- granulome vésical (brllures mictionnelles et urétrorragies)

Mode de découverte initial :

- infection systémique grave avec localisations viscérales profondes
- abces hépatospléniques a Serratia Marcescens
- drainage des abces hépatiques (S. aureus méti-R)

Diagnostic : 2001

Age au diagnostic : 6 ans et 10 mois

Forme : GSC LX (X))

Enzyme altérée : diminution de la quantité de protéines gp91phox
Complications au long cours :

- puberté décalée et retard pubertaire

- 1 pneumopathie du LID non documentée d’évolution favorable sous anti-infectieux

- 1 pneumopathie du LID non documentée d’évolution défavorable sous anti-infectieux
- tubulopathie a 'ambisome avec hypokaliémie sévére a 1.8 mmol/I

- cytolyse et cholestase modérées

Etat actuel : vivant, suivi au CHU de Nancy

Niveau d’études : études non connues
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5°/ Observation 05

a) Histoire du patient 05

Le patient 05 est né en 1994 et les premiers symptomes inquiétants sont survenus a trois mois de vie
avec l'apparition d’'une pneumopathie segmentaire ventrale du lobe inférieur droit. Un an aprés, il
présente une nouvelle pneumopathie, du segment dorsal du lobe supérieur droit. Il a par la suite
présenté une stomatite associée a une aphtose buccale, une salmonellose a Salmonella enteritidis
associée a une colonisation urinaire a Pseudomonas aeruginosa et une fissure anale non opérée.

Il a été hospitalisé en service de chirurgie en 2003 pour prise en charge d’adénopathies cervicales
compliquant un impétigo. Cet impétigo de la face récidivait depuis 1 an et associait de multiples
adénopathies latéro-cervicales bilatérales d’évolution défavorable sous antibiothérapie orale par
acide fusidique. Le scanner cervico-thoraco-abdominopelvien retrouvait de volumineuses
adénopathies cervicales bilatérales, la présence d’une collection infiltrant le muscle sterno-cléido-
mastoidien gauche et de multiples foyers septiques pulmonaires bilatéraux. L'enfant est aussitot
transféré en service d’hématologie. La fibroscopie bronchique n’apportera pas de documentation
microbiologique et I'évolution sera favorable sous ceftazidime et vancomycine. Le diagnostic
génétique de granulomatose septique chronique est posé a I'dge de 9 ans et 7 mois. Il s’agit d’une
granulomatose septique chronique liée au chromosome X, de forme X°. Les protéines gp91phox et
p22phox sont absentes du complexe NADPH oxydase. La mutation est retrouvée chez la mere
vectrice a I’état hétérozygote, cette derniére étant porteuse d’un lupus discoide chronique.

Une prophylaxie par itraconazole et triméthoprime-sulfaméthoxazole est instaurée. Quelques années
apres, I’enfant présente un syndrome anxieux en rapport avec les hospitalisations de jour itératives.
Un suivi psychologique est réalisé a sa demande. Il a présenté de nombreux granulomes cutanés
récidivants, traités par vitamine A, puis corticothérapie orale a 1mg/kg/jour a doses progressivement
décroissantes et corticoides locaux pendant 1 an.

Les complications se sont poursuivies par |'apparition d’adénopathies cervicales postérieures
inflammatoires traitées par amoxicilline — acide clavulanique puis par ciprofloxacine et linézolide, de
folliculites récidivantes des membres inférieurs, d’un abces rétro-auriculaire gauche a Staphylococcus
aureus traité par amoxicilline — acide clavulanique, de lésions nodulaires pulmonaires apicales
gauches fluctuantes associées a un emphyséme a minima, et d’une adénite suppurée cervicale avec
abces du muscle sterno-cléido-mastoidien gauche a Staphylococcus aureus méti-S et Nocardia
farcinica traité par antibiothérapie large spectre.

Ensuite, le patient 05 a été en contact avec une femme porteuse d’une tuberculose-maladie qui lui a
transmis l'infection. Le scanner retrouvait un foyer de condensation sous segmentaire au niveau du
segment apico-dorsal du lobe supérieur gauche. Un traitement par rifampicine et isoniazide pendant
3 mois puis par rifampicine, isoniazide et pyrazinamide pendant 4 mois a été instauré. Le scanner de
controle retrouvait une persistance du foyer de condensation. Le contréle suivant a montré un
envahissement osseux des 2°™ et 5°™ cotes gauches et de I'apophyse transverse de T2 gauche. Le
diagnostic d’aspergillose pulmonaire invasive a Aspergillus nidulans est évoqué, il ne sera confirmé
que 2 ans apres. Un traitement par voriconazole est prescrit, mais devant la photo-toxicité de ce
dernier, un relais pour le posaconazole est préconisé. Malheureusement, I'évolution est
progressivement défavorable et un traitement par thalidomide est ajouté (dans I’hypothése d’une
composante granulomateuse surajoutée). |l sera progressivement majoré suite a I'apparition d’une
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éme

hémoptysie abondante qui sera traitée par embolisation sélective du tronc artériel du 4°™ espace
intercostal gauche et du tronc sus-jacent. Le scanner retrouve alors une majoration de la
condensation pulmonaire para-médiastinale supérieure gauche et postéro-apicale gauche,
notamment de sa composante sous-pleurale avec majoration de la lyse osseuse de la 3°™ cote au

contact. Le traitement par thalidomide est majoré.

Actuellement ce patient est suivi dans les centres hospitaliers universitaires parisiens. Il est étudiant
dans le domaine de I'informatique.
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b) Synthese du patient 05
Naissance : 1994

Errances diagnostiques initiales :

- pneumopathie segmentaire ventrale du LID

- pneumopathie segmentaire dorsale du LSD

- stomatite avec aphtose sans germe retrouvé

- salmonellose a Salmonella enteritidis

- colonisation urinaire a Pseudomonas aeruginosa
- fissure anale

Mode de découverte initial :

- hospitalisation pour adénopathies cervicales compliquant un impétigo de la face depuis 1 an
- impétigo récidivant de la face avec multiples adénopathies latéro-cervicales bilatérales

- hospitalisation en chirurgie : collection infiltrant le muscle sterno-cléido-mastoidien gauche
- transfert en hématologie : présence de multiples foyers septiques pulmonaires bilatéraux

Diagnostic : 2003

Age au diagnostic : 9 ans et 7 mois

Forme : GSC LX (X°)

Enzyme altérée : absence gp91phox et absence de p22phox
Parenté: mere porteuse d’un lupus discoide

Complications au long cours :

- syndrome anxieux suite aux HDJ itératives : suivi psychologique a la demande de I’enfant

- nombreux granulomes cutanés récidivants : vitamine A et corticothérapie orale pendant 1 an
- adénopathies cervicales postérieures inflammatoires

- folliculites récidivantes des membres inférieurs

- abces rétro-auriculaire gauche : Staphylococcus aureus

- lésions nodulaires pulmonaires apicales gauches fluctuantes et emphyséme a minima

- abces du muscle sterno-cléido-mastoidien gauche a SAMS et Nocardia farcinica

- tuberculose-infection : foyer de condensation au niveau du LSG

- envahissement osseux costo-vertébral : aspergillose pulmonaire invasive a Aspergillus nidulans
- photo toxicité au voriconazole

- aggravation de la condensation du LSG : thalidomide (composante inflammatoire)

- hémoptysie abondante (2 verres) : embolisation artérielle.

- majoration de la condensation pulmonaire gauche : majoration du thalidomide

Etat actuel : vivant, suivi au CHU de Paris

Niveau d’études : étudiant en informatique
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6°/ Observation 06

a) Histoire du patient 06
Le patient 06 est un garcon né en 2001. Dans I'enfance, il a présenté une bécégite a minima, des
infections ORL a répétition et une cassure de la courbe pondérale pendant 6 mois.

Le diagnostic génétique de granulomatose septique chronique liée au chromosome X est établi en
2003, a I'age de 1 an et 10 mois. Il s’agit d’'une forme X" ou la protéine gp91phox est altérée mais
présente. La mere vectrice est porteuse de la mutation a I'état hétérozygote. Le diagnostic a été
réalisé au cours d’une hospitalisation pour pneumopathie du lobe moyen droit, puis pneumopathie
bilatérale a Burkholderia cepacia et uvéite antérieure droite avec abcés iriens et granulomes iriens.
L’évolution sera lentement favorable sous ciprofloxacine, amphotéricine B, imipénem, téicoplanine
et corticoides mais cet enfant finira par présenter une cécité de I'ceil droit irréversible (acuité visuelle
limitée a de vagues perceptions lumineuses a droite 5 ans apreés).

Aprés chimioprophylaxie par itraconazole et cotrimoxazole, ce patient n’a plus présenté de
complications graves. Il a été suivi pour une aphtose buccale récidivante, un retard de croissance
staturo-pondéral harmonieux (-1DS) et une sinusite traitée par oroken pendant 15 jours. Le contréle
ophtalmologique réalisé 10 ans apres retrouve une atrophie irienne, des séquelles de fibrose rétro-
irienne et une scléromalacie stable.

Le patient 06 est actuellement adolescent et il est toujours suivi au centre hospitalo-universitaire de
Nancy. Il poursuit ses études secondaires.
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b) Synthese du patient 06
Naissance : 2001

Errances diagnostiques initiales :

- bécégite a minima
- infections ORL a répétition
- cassure de la courbe pondérale pendant 6 mois

Mode de découverte initial :

- pneumopathie du LM droit secondairement bilatérale a Burkholderia cepacia
- uvéite antérieure droite avec abces iriens et granulomes iriens : cécité de I'ceil droit

Diagnostic : 2003

Age au diagnostic : 1 an et 10 mois

Forme : GSC LX (X7)

Enzyme altérée : altération de la protéine gp91phox
Complications au long cours :

- aphtose buccale récidivante
- retard de croissance staturo-pondérale harmonieux (a -1DS)
- sinusite traitée par oroken pendant 15 jours

Etat actuel : vivant, suivi au CHU de Nancy

Niveau d’études : en cours d’études secondaires
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7°/ Observation 07

a) Histoire du patient 07

Le patient 07 était un garcon né en 1977. Il a bénéficié du diagnostic biochimique de granulomatose
septique chronique en 1977, a I'age de 8 mois et 1 semaine. Sa prophylaxie comportait le
cotrimoxazole et le kétoconazole. A I'adolescence, il avait décidé d’arréter sa prophylaxie anti-
infectieuse. Il a, par la suite, présenté une infection pulmonaire a Aspergillus.

En 1996, il est décédé d’une aspergillose pulmonaire invasive suite a lI'arrét volontaire de sa
prophylaxie anti-infectieuse, a I’age de 19 ans.

b) Synthese du patient 07
Naissance : 1977

Diagnostic : 1977
Age au diagnostic : 8 mois et 1 semaine
Complications au long cours : aspergillose pulmonaire invasive fatale suite a I'arrét de sa prophylaxie

Etat actuel : décédé le 07/11/1996 (19 ans)
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8°/ Observation 08

a) Histoire de la patiente 08

La patiente 08 était une fille née en 1995. Le diagnostic biochimique de granulomatose septique
chronique autosomique récessive est réalisé en 1998, a I'dge de 3 ans et 3 mois. La protéine
p22phox faisait défaut. Le diagnostic de la maladie a été réalisé au décours d’abces hépatiques a
Staphylococcus aureus. Elle avait été mise sous chimioprophylaxie par cotrimoxazole et itraconazole.

Pendant quelques années, elle avait présenté une granulomatose digestive récidivante avec recto-
colite inflammatoire traitée par une corticothérapie au long cours. Seule la corticothérapie au long
cours a permis I'amélioration de la symptomatologie.

Elle avait présenté a I'dge de 11 ans une pleuro-pneumopathie du lobe moyen droit et des
granulomes pulmonaires. Devant ['évolution défavorable sous imipenéme, vancomycine et

voriconazole, et suite a l'apparition d’'un syndrome restrictif pulmonaire (en rapport avec une
atélectasie persistante), une lobectomie moyenne était réalisée.

Devant l'aggravation de I'état respiratoire, un lavage broncho-alvéolaire est revenu négatif. Le
diagnostic de pneumopathie droite était posé et I'’évolution a été favorable sous antibiothérapie a
large spectre. Deux mois apres, elle avait présenté une nouvelle pneumopathie d’évolution favorable
sous antibiothérapie large spectre. Elle avait, par ailleurs, présenté des granulomes ganglionnaires
cervicaux d’involution spontanée. Un nouvel épisode pulmonaire avec apparition de granulomes
inflammatoires sans syndrome infectieux était traité par corticothérapie au long cours.

Au décours de cet épisode, I'indication d’une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques non
apparentée était retenue devant une pathologie granulomateuse cortico-dépendante. Apres
réalisation du bilan pré-greffe et conditionnement par busulfan, cyclophosphamide et alemtuzumab,
la transplantation était réalisée.

Deux mois apres son allogreffe, une maladie aigué du greffon contre I’'hote était apparue. Elle a
récidivé a deux reprises mais I'évolution était favorable sous corticoides. Elle a également présenté
une maladie chronique du greffon contre I’héte cutanée et pulmonaire. Dans ce contexte est
survenue un sepsis sévere a Staphylococcus aureus multi-sensible ainsi qu’une spondylodiscite C7-T1
associée a un abcés a Geosmithia argillacea. Une antigénémie aspergillaire était également positive.
Cette enfant décéda deux mois aprés son allogreffe des suites de ses multiples infections,
notamment pulmonaires.
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b) Synthese de la patiente 08
Naissance : 1995

Mode de découverte initial : abces hépatiques a Staphylococcus aureus

Diagnostic : 1998

Age au diagnostic : 3 ans et 3 mois

Forme : GSC AR

Enzyme altérée : altération de p22phox

Complications au long cours :

- granulomatose digestive récidivante avec recto-colite inflammatoire

- granulomatose pulmonaire récidivante

- pleuro-pneumopathie du lobe moyen droit : lobectomie

- pneumopathies droites récidivantes

- granulomes ganglionnaires cervicaux d’involution spontanée

- allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (granulomatose cortico-dépendante) :

(0]

O O O O

Etat actuel :

maladie aigué du greffon contre I'h6te récidivante

maladie chronique du greffon contre I’héte cutanée et pulmonaire
sepsis sévere a Staphylococcus aureus

spondylodiscite C7-T1 a Geosmithia argillacea

probable aspergillose pulmonaire

décédée des suites d’une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
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9°/ Observation 09

a) Histoire du patient 09

Le patient 09 est un garcon né en 2005. Le diagnostic génétique de granulomatose septique
chronique liée au chromosome X, de forme X°, est réalisé en 2007, a '4ge de 1 an et 10 mois. Les
protéines gp91phox et p22phox sont absentes. Il a été mis sous prophylaxie anti-infectieuse par
triméthoprime-sulfaméthoxazole et itraconazole.

Il a présenté une miliaire pulmonaire micronodulaire diffuse ainsi que plusieurs épisodes de
pneumopathies. Il a bénéficié d’une biopsie pulmonaire, compliquée d’un chylothorax gauche drainé.
La biopsie retrouve une granulomatose pulmonaire inflammatoire qui a été traitée par
corticothérapie.

Quelqgues années apres, il a bénéficié d’'une nouvelle biopsie pulmonaire qui retrouvait des filaments
mycéliens sans champignon identifié initialement. Il a été traité par amphotéricine B et caspofungine.
Il a été conclu que l'infection était une infection fongique invasive pulmonaire a Aspergillus et
Scedosporium. Devant |'apparition de cette mycose pulmonaire, et au vu des antécédents de
granulomatose pulmonaire traitée par corticoides, I'indication d’'une allogreffe de moelle géno-
identique était retenue.

Au décours de la transplantation, il a présenté une maladie aigué du greffon contre I’h6te cutanée de
grade IV et une maladie chronique du greffon contre I'hGte digestive de grade Ill avec acutisation
traitée par corticothérapie. En paralléle, la prise d’ambisome s’est compliquée d’une tubulopathie
rénale (hypokaliémie supplémentée) et une cystite hémorragique au bacille de koch a été traitée par
ciprofloxacine. Suite aux traitements répétés, notamment la corticothérapie, il a présenté une
ostéonécrose aseptique des genoux et des hanches. L'évolution a été progressivement favorable.
Actuellement, la marche est fluide. Il est actuellement toujours en vie et poursuit son suivi au centre
hospitalo-universitaire de Nancy.
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b) Synthese du patient 09
Naissance : 2005

Diagnostic : 2007

Age au diagnostic : 1 an et 10 mois

Forme : GSC LX (X°)

Enzyme altérée : absence gp91phox et absence de p22phox
Complications au long cours :

- miliaire pulmonaire micronodulaire diffuse
- plusieurs épisodes de pneumopathies
- chylothorax gauche compliquant une biopsie pulmonaire
- granulomatose pulmonaire inflammatoire : corticothérapie
- infection pulmonaire invasive a Aspergillus et Scedosporium
- allogreffe de cellules souches hématopoiétiques :
0 maladie aigué du greffon contre I'h6te cutanée
maladie chronique du greffon contre I’'h6te digestive : corticothérapie au long cours
tubulopathie rénale modérée a I'ambisome
cystite hémorragique au bacille de Koch

O O O o

ostéonécrose aseptique des genoux et des hanches
Etat actuel : vivant, greffé et suivi au CHU de Nancy

Niveau d’études : poursuit ses études en 6éme
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10°/ Observation 10

a) Histoire du patient 10

Le patient 10 est un garcon né en 2012. Il a présenté initialement des poly-adénopathies résistantes a
différents traitements antibiotiques. Cette problématique a nécessité de nombreuses consultations
aux urgences pédiatriques.

Devant I’évolution vers un abcés ganglionnaire cervical droit, une prise en charge hospitaliére
chirurgicale et une bi-antibiothérapie ne permettent pas la guérison de I'enfant. Le diagnostic
microbiologique pose le diagnostic d’adénite fistulisée a Serratia marcescens (dans un contexte de
grippe, de gastro-entérite aigué a rotavirus et de colite a Clostridium difficile). Le diagnostic
génétique de granulomatose septique chronique autosomique récessive est réalisé en 2015, a I'age
de 2 ans et 9 mois. Il s’agit d’une forme 47°. La protéine p47phox est ainsi manquante au cytosol des
cellules phagocytaires. La mutation est retrouvée a I'état hétérozygote chez les deux parents de cet
enfant.

Un traitement par itraconazole et triméthoprime-sulfaméthoxazole a doses préventives est initié. Il a
depuis présenté plusieurs épisodes de bronchite, une anite, une fissure anale et une cytolyse
hépatique modérée (<2N), imputée a la prophylaxie.

Ce patient est actuellement en maternelle ou il présente une bonne adaptation. Il est toujours suivi
au centre hospitalo-universitaire de Nancy.
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b) Synthese du patient 10
Naissance : 2012

Errances diagnostiques initiales :

- poly-adénopathies résistantes a différents traitements antibiotiques
- plusieurs passages par les urgences pédiatriques

Mode de découverte initial :

- abces ganglionnaire cervical droit : intervention chirurgicale et antibiothérapie inefficaces
- présence de Serratia marcescens au prélévement local
- contexte de grippe, GEA a Rotavirus et colite a Clostridium difficile

Diagnostic : 2015

Age au diagnostic : 2 ans et 9 mois

Forme : GSC AR (47°)

Enzyme altérée : absence de la protéine p47phox
Complications au long cours :

- bronchites a répétition
- anite et fissure anale
- cytolyse hépatique modérée (ASAT = 1,2N et ALAT = 1,8N)

Etat actuel : vivant, suivi au CHU de Nancy

Niveau d’études : en maternelle avec une bonne adaptation
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11°/ Observation 11

a) Histoire du patient 11
Le patient 11 est un garcon né en 1985. Il a présenté une bécégite a I'dge de 9 mois, traitée
chirurgicalement.

En 1993, il est hospitalisé pour vomissements et diarrhées. Le scanner retrouve un abces hépatique
du segment VIl de 5cm de diameétre, évoluant défavorablement sous ceftriaxone, amikacine et
métronidazole. Un drainage chirurgical s'impose et la microbiologie rapporte un Staphylococcus
aureus. L’évolution est ensuite favorable sous antibiothérapie par téicoplanine.

Les antécédents familiaux concourent a suspecter une granulomatose septique chronique puisque sa
mere et sa tante présentent également un antécédent de lupus discoide chronique. Son cousin avait
présenté quelques mois avant une salmonellose digestive sévere. Le diagnostic génétique de
granulomatose septique chronique est posé a I'age de 8 ans et 15 jours. Il s’agit d’'une granulomatose
septique chronique liée au chromosome X, de forme X'. La protéine gp91phox est présente en
quantité normale mais elle n’est pas fonctionnelle. La meére vectrice est porteuse d’une double
mutation faux-sens a I'état hétérozygote.

La prophylaxie recommandée par itraconazole et cotrimoxazole est réalisée. Le patient 11 n’a plus
présenté de complication en rapport avec la granulomatose septique chronique avant I'dge de 30
ans. En 2015, il présente une duodénite associée a une pancolite modérée notamment du
rectosigmoide. Cette atteinte digestive Crohn-like est prise en charge par un traitement anti-
inflammatoire par mésalazine et par une corticothérapie au long cours. L’évolution est
progressivement favorable. Cette prise en charge s’est compliquée d’une iatrogénie importante en
rapport avec la corticothérapie. En effet, il a présenté un syndrome de Cushing important et un
syndrome anxio-dépressif nécessitant un traitement anxiolytique et antidépresseur. Quelques mois
apres, toujours dans les suites de la corticothérapie, une ostéonécrose de la téte fémorale gauche est
apparue nécessitant une décharge totale pendant 1 mois.

Actuellement ce patient est chercheur en laboratoire. Il est désormais suivi dans les centres
hospitalo-universitaires de Paris.
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b) Synthese du patient 11
Naissance : 1985

Errances diagnostiques initiales : bécégite a I'age de 9 mois traitée chirurgicalement
Mode de découverte initial :

- abces hépatique de 5cm de diametre : drainage chirurgical (Staphylococcus aureus)
- ATCD familial de lupus discoide chez sa mere et sa tante
- ATCD familial de bécégite et de salmonellose grave chez son cousin

Diagnostic : 1993

Age au diagnostic : 8 ans et 15 jours

Forme : GSC LX (X*)

Enzyme altérée : altération de la protéine gp91phox
Parenté: mere porteuse d’un lupus discoide

Complications au long cours :

- duodénite et pancolite modérées, notamment du rectosigmoide (mésalazine et corticoides)

- syndrome de Cushing en rapport avec la corticothérapie
- syndrome anxio-dépressif en rapport avec la corticothérapie
- ostéonécrose de la téte fémorale gauche : décharge pendant 1 mois

Etat actuel : vivant, suivi CHU de Paris

Niveau d’études : chercheur en laboratoire
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12°/ Observation 12

a) Histoire du patient 12

Le patient 12 est un garcon né en 1985. |l est le cousin du patient 11 et I'oncle du patient 02. Dans
I’enfance, il a présenté 2 abcés de la marge anale drainés a 6 semaines de vie, une bécégite a 9 mois
avec adénite axillaire gauche et il a été hospitalisé en 1993 pour une salmonellose digestive sévére a
Salmonella typhi murium (entérocolite ulcéro-glaireuse érosive et inflammatoire avec aspect ulcéro-
hémorragique sévere).

Le diagnostic génétique de granulomatose septique chronique liée au chromosome X est posé, en
1993, a I'Age de 8 ans et 9 mois. Il s’agit d’une forme X" ou la protéine gp91phox est présente mais
n’est pas fonctionnelle. Le diagnostic a pu étre réalisé grace aux antécédents personnels (abces
anaux, bécégite et salmonellose sévere) et aux antécédents familiaux (abces hépatique chez le cousin
ou le diagnostic de granulomatose septique chronique a été posé, lupus discoide chronique chez la
mere et la tante du patient). La mére est porteuse d’'une double mutation faux-sens a I'état
hétérozygote.

Une prophylaxie antibactérienne et antifongique est réalisée par itraconazole et triméthoprime-
sulfaméthoxazole. Depuis, de nombreuses complications sont survenues. Il s’agit d’'une aphtose
buccale itérative, de sinusites subaigués dont une a Staphylococcus hemolyticus méti-R traitée par
linézolide, de nombreux épisodes d’abces péri-anaux et d’une fissure anale non opérée (pas de trajet
fistuleux a I'IRM périnéale), de multiples granulomes cutanés dont I'un a été traité chirurgicalement
et les autres ont été traités efficacement par isotrétinoine et folliculites a répétition.

Il a également présenté 2 épisodes de méningite subaigué non documentés, 3 épisodes de
pyodermite a Staphylococcus a coagulase négative et une atteinte cutanée associant l'un des
épisodes de pyodermite avec une staphylococcie péri-nasale, des lésions acnéiformes colonisées a
Staphylococcus aureus et une éruption eczémato-psoriasiforme du visage et de la partie inférieure

de I'abdomen justifiant un traitement par interféron gamma pendant 1 an.

Il a présenté une iatrogénie modérée a l'itraconazole avec I'apparition d’une hépatite chronique
cytolytique et cholestatique (transaminases autour de 2N), qui s’est compliquée d’une hépatite aigué
cytolytique et cholestatique sans insuffisance hépatocellulaire associée (GGT = 13N et transaminases
= 5N), traitée par acide ursodésoxycholique au long cours. L’évolution est favorable, avec un retour
des marqueurs hépatiques au niveau de ceux de I’hépatite chronique. Les scanners de controle ont
montré des nodules pulmonaires fluctuants ainsi qu’'un emphyseme centro-lobulaire prédominant
aux sommets avec dilatation des bronches modérée. Une diminution de la DLCO est observée aux
EFR, en rapport avec I'emphyséme.

Aujourd’hui, ce patient est médecin. Il est toujours suivi au centre hospitalo-universitaire de Nancy
mais le relais de sa prise en charge a été transféré a la médecine adulte, dans le service de médecine
interne.
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b) Synthese du patient 12
Naissance : 1985

Errances diagnostiques initiales :

- deux abceés de la marge anale drainés a 6 semaines de vie
- bécégite a 9 mois avec adénite axillaire gauche
- salmonellose digestive sévere a Salmonella typhi murium

Mode de découverte initial :

- ATCD familiaux d’abces hépatique et bécégite chez son cousin
- ATCD familiaux de lupus discoide chez sa mere et sa tante
- ATCD personnel d’abces anaux drainés, de bécégite et de salmonellose sévére

Diagnostic : 1993

Age au diagnostic : 8 ans et 9 mois

Forme : GSC LX (X")

Enzyme altérée : altération de la protéine gp91phox
Parenté: mere porteuse d’un lupus discoide
Complications au long cours :

- aphtose buccale itérative

- sinusites subaigués dont une a Staphylococcus hemolyticus méti-R traitée par linézolide
- nombreux épisodes d’abces péri-anaux et fissure anale non opérée (sans fistulisation)

- multiples granulomes cutanés : un traité chirurgicalement et les autres par isotrétinoine
- folliculites a répétition

- 2 épisodes de méningite subaigué non documentés (composante inflammatoire probable)

- 3 épisodes de pyodermite a Staphylococcus a coagulase négative

- atteinte cutanée (pyodermite, staphylococcie, éruption eczémato-psoriasiforme) : IFN gamma

- hépatite chronique cytolytique et cholestatique, liée au traitement (transaminases a 2N)
- hépatite aigué cytolytique et cholestatique : acide ursodésoxycholique
- nodules pulmonaires fluctuants

- emphyseme centro-lobulaire prédominant aux sommets (EFR : diminution du DLCO en rapport)

- dilatation des bronches modérée
Etat actuel : vivant, suivi au CHU de Nancy

Niveau d’études : médecin
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13°/ Observation 13

a) Histoire de la patiente 13
La patiente 13 est une fille née en 1992. Elle a bénéficié d'un diagnostic biochimique de
granulomatose septique chronique autosomique récessive en 1997, a I'dge de 4 ans et 4 mois.

Elle a présenté des otites chroniques a répétition ainsi qu’un cholestéatome droit ayant nécessité
une greffe de tympan. Il en résulte une diminution de l'audition secondaire a une surdité de
transmission. Devant la présence de granulomes pulmonaires et d’'une insuffisance respiratoire
restrictive progressive, lindication d’une allogreffe géno-identique de cellules souches
hématopoiétiques était posée.

Aprés conditionnement myéloablatif par busulfan et cyclophosphamide, la greffe, réalisée en 1997,
était un succes. Elle n’a pas présenté de complications immédiates, notamment pas de maladie du
greffon contre I'hGte. La surveillance a long terme retrouve une aménorrhée primaire en rapport
avec l'insuffisance ovarienne (premiers signes pubertaires peu évolutifs), qui a justifié un traitement
oestroprogestatif. Une thyroidectomie totale est réalisée a 22 ans devant un carcinome papillaire
multifocal de la thyroide (classé pTlb au lobe droit et pTla au lobe gauche). Un traitement
complémentaire par IRA-thérapie est mis en place.

Actuellement, apres des études de génie biologique, cette patiente est en recherche d’emploi. Elle
est toujours suivie au centre hospitalo-universitaire de Nancy et est considérée comme guérie de la
granulomatose septique chronique.

b) Synthese de la patiente 13
Naissance : 1992

Diagnostic : 1997

Age au diagnostic : 4 ans et 4 mois
Forme : GSC AR

Complications au long cours :

- otites chroniques a répétition
- cholestéatome : greffe de tympan et surdité de transmission séquellaire
- granulomes pulmonaires et insuffisance respiratoire restrictive
- allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (insuffisance respiratoire) :
0 insuffisance ovarienne suite au conditionnement : traitement oestroprogestatif
0 carcinome papillaire multifocal de la thyroide : thyroidectomie totale et IRA-thérapie

Etat actuel : vivante et greffée, suivie au CHU de Nancy

Niveau d’études : études supérieures scientifiques, en recherche d’emploi
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III - Résultats

A - Caractéristiques de I'échantillon

L’échantillon comprend tous les patients pris en charge par le service d’oncohématologie
pédiatrique, situé au centre hospitalo-universitaire de Nancy, d’octobre 1977 a octobre 2017, soit
depuis 40 ans. Les critéres d’analyse comportent: I'age du patient au diagnostic, I'année de
découverte de la maladie, le génotype responsable de la granulomatose septique chronique, les
complications avant diagnostic, les modalités permettant le diagnostic, les complications survenant
apres diagnostic (donc aprés chimioprophylaxie) et le devenir des patients. De plus, la recherche d’un
lupus discoide maternel est systématiquement réalisée.

L’échantillon de 13 patients est composé de 11 hommes (85% des cas) et 2 femmes (15% des cas).
L’étude n’a permis d’analyser que 12 formes de granulomatose septique chronique dont 9 formes
liées au chromosome X (75% des cas) et 3 formes autosomiques récessives (25% des cas). L'étude
fonctionnelle des protéines des formes liées au chromosome X retrouve 4 formes X, 4 formes X et 1
forme X.

Concernant I'dge au moment du diagnostic, il s’établit entre 2 mois 15 jours et 9 ans 7 mois. La
médiane est de 3 ans et 3 mois. La moyenne est, quant a elle, de 4 ans, 3 mois et 12 jours avec un
écart-type de 3 ans et 3 mois (51,4 mois +/- 39 mois). La présence d’un lupus discoide maternel est
retrouvée chez 3 patients (33% des formes liées au chromosome X) dont 2 sont atteints de la forme
X" et 1 de la forme X°.

Temps Patients Survenue de I'événement Patients Probabilité Intervalle de
(mois) participants (déces) exclus de survie Rothman
(exposés)
12 12 1 0 91,67% 77,29% a 100%
229 5 1 6 73,33% 45,82% a 100%

Tableau 1 : Probabilité de survie selon la méthode de Kaplan-Meier
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Figure 1 : Courbe de survie de Kaplan-Meier
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A la fin de I'étude, on observe que 10 patients sont toujours en vie contre 2 patients décédés. L'un
des patients est perdu de vue. Le recul médian est de 17 ans, 9 mois et 15 jours (213,5 mois). Le
calcul de la survie globale, estimée par la méthode de Kaplan-Meier, retrouve une probabilité
cumulée de survie de 73%. Parmi les 9 patients vivants a la fin de I'étude pour lesquels on dispose
d’éléments suffisants, on observe que tous les patients ont une vie sociale a priori non modifiée par
la maladie : 4 patients ont une activité professionnelle conventionnelle (44,4% des cas), 3 autres
poursuivent leurs études (33,3% des cas) et enfin les 2 derniers grandissent en s’adaptant
correctement a leur environnement (22,2% des cas).
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Patients  Année du Age au Type de Complications avant Modalités du diagnostic Complications apreés diagnostic Ensemble des complications Statut et age
diagnostic  diagnostic GSC diagnostic survenues (fin de I’étude)
07 1977 8 moiset  Inconnu Inconnues Inconnues Pulmonaire Inconnues Décédé
1 semaine (19 ans)
03 1990 lanet x° Digestive, ganglionnaire Programmeées : antécédents Cutanée, ganglionnaire et Digestive, ganglionnaire, cutanée et Vivant
3 mois et cutanée personnels pulmonaire pulmonaire (29 ans)
11 1993 8 ans et X Ganglionnaire Hospitalisation : abces hépatique  Digestive, endocrinologique, Ganglionnaire, hépatique, digestive, Vivant
15 jours a S aureus psychiatrique, orthopédique et endocrinologique, psychiatrique, (31 ans)
iatrogénique orthopédique et iatrogénique
12 1993 8 ans et X" Ganglionnaire et Programmeées : antécédents ORL, digestive, hépatique, cutanée,  Digestive, ganglionnaire, ORL, Vivant
9 mois digestive personnels et familiaux pulmonaire, neurologique et hépatique, cutanée, pulmonaire, (32 ans)
iatrogénique neurologique et iatrogénique
13 1997 4 ans et AR Inconnues Hospitalisation : atteinte Endocrinologique, thyroidienne, Inconnues Vivante
4 mois pulmonaire non étiquetée ORL, pulmonaire et iatrogénique (25 ans)
(contexte d’allogreffe)
08 1998 3ans et AR (22)  Inconnues Hospitalisation : abces Digestif, pulmonaire, ganglionnaire, Inconnues Décédée
3 mois hépatiques a S aureus sepsis et GVH (14 ans)
04 2001 6 ans et X IMF, ORL, cutanée, Hospitalisation : infection Digestive, pulmonaire, hépatique IMF, ORL, cutanée, digestive, Vivant
10 mois digestive et urinaire systémique a Serratia marcescens et iatrogénique urinaire, sepsis, hépatique, (23 ans)
et SAMR pulmonaire et iatrogénique
06 2003 lanet X" Ganglionnaire, ORL et Hospitalisation : pneumopathie Digestive et ORL Ganglionnaire, ORL, digestive, Vivant
10 mois digestive bilatérale a B cepacia et uvéite pulmonaire et ophtalmologique (16 ans)
antérieure droite
05 2003 9ans et x° Pulmonaire, digestive et Hospitalisation : abcés du muscle  Psychiatrique, cutanée, Pulmonaire, digestive, urinaire, Vivant
7 mois urinaire sterno-cléido-mastoidien gauche  ganglionnaire, pulmonaire et cutanée, psychiatrique, ganglionnaire (23 ans)
et pneumopathie bilatérale iatrogénique et iatrogénique
09 2007 lanet X° Inconnues Inconnues Pulmonaire, iatrogénique, GVH, Inconnues Vivant
10 mois urinaire et orthopédique (12 ans)
01 2008 6 ans et x° Cutanée, pulmonaire, Programmeées : antécédents Cutanée, ganglionnaire et Inconnues Perdu de
4 mois ORL et urinaire personnels pulmonaire vue
10 2015 2 ans et AR (470) Ganglionnaire Hospitalisation : adénite fistulisée  Pulmonaire, digestif, hépatique et Ganglionnaire, pulmonaire, Vivant
9 mois a S marcescens iatrogénique hépatique et iatrogénique (5 ans)
02 2016 2 mois et X" Aucune Programmeées : antécédents Digestive Digestive Vivant
15 jours familiaux et dépistage génétique (1 an)

post-natal

Tableau 2 : Ensemble des patients pris en charge par le centre hospitalo-universitaire de Nancy du 1% octobre 1977 au 1% octobre 2017
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B - Modalités du diagnostic de granulomatose septique chronique
Le diagnostic s’est fait au décours d’une infection sévere chez 7 patients, a la suite d’infections
atypiques mais caractéristiques de la maladie chez 3 patients et, enfin, 1 patient a été diagnostiqué
lors d’'un dépistage néonatal dans le contexte de mere vectrice connue.

La moitié des formes X" ont présenté une infection sévére ayant permis d’évoquer le diagnostic.
Deux tiers des formes X° sont diagnostiquées en dehors d’une infection sévére ou atypique. La seule
forme X a été découverte lors d’une infection sévere généralisée. Les 3 formes autosomiques
récessives ont été diagnostiquées au décours d’une infection sévere.

Les germes les plus fréquemment retrouvés lors du diagnostic sont Serratia marcescens et
Staphylococcus aureus. Ces derniers associés a Burkholderia cepacia sont 3 germes caractéristiques
de la granulomatose septique chronique, ils sont présents chez tous les patients hospitalisés, soit
55% des diagnostics (6 cas sur 11). Lors du diagnostic, la localisation infectieuse la plus habituelle est
I'atteinte pulmonaire (3 cas sur 7, soit 43% des cas) mais les localisations multiples restent la régle.
On note que la forme X a présenté l'infection la plus sévere au moment du diagnostic car
généralisée.

L'année du diagnostic ne semble pas influer sur les modalités du diagnostic hormis peut-étre sur le
dépistage génétique post-natal du plus jeune des patients. L’dge au diagnostic ne semble pas étre
prédictif de I'atteinte permettant le diagnostic de la maladie.

C - Errances diagnostiques initiales
Concernant les complications survenues avant diagnostic, on constate que les atteintes
ganglionnaires et digestives sont les plus fréquemment retrouvées dans 56% des cas (5 patients sur
9) pour chaque localisation. On observe notamment que 44% des patients (4 cas sur 9) ont présenté
un épisode de bécégite. La fréquence des abces (cutanés ou anaux) a Staphylococcus aureus n’est
pas négligeable puisqu’elle est de 33%.

Les atteintes survenant avant I'établissement du diagnostic de granulomatose septique chronique
sont tres variées. C'est dans la forme X que I'on constate le plus grand nombre d’atteintes de
localisations différentes. Les patients porteurs des formes X' et 47° semblent, quant a eux, en
présenter moins que les autres. Tous les patients, porteurs d’une granulomatose septique chronique
de type X" qui ont présenté des complications, ont souffert d’une atteinte ganglionnaire. Seul le plus
jeune des patients, porteur d’une forme X', est indemne de toute complication avant la découverte
de la maladie.

On observe que les atteintes sont globalement peu séveres au début de la vie. Parmi les événements
les plus graves, on rapporte 2 cas de pneumopathies et 1 salmonellose digestive sévére. L’année du
diagnostic ne semble pas influer sur les complications antérieures a la découverte de la maladie.
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D - Complications survenues apreés le diagnostic de granulomatose septique
chronique

1°/ Localisations des complications
Concernant les complications survenues aprés I'établissement du diagnostic de la maladie, il apparait
une nette prédominance de I'atteinte pulmonaire (10 sur 13 soit 77% des cas).

La iatrogénie est significative chez 39% des patients (5 sur 13) avec une tubulopathie associée a une
hypokaliémie sévere secondaire a la prise d’ambisome chez un patient, un syndrome de cushing et
une ostéonécrose fémorale gauche secondaire a la prise de corticoides chez un autre patient, I'un
d’eux a été victime d’une hépatite cytolytique et cholestatique aigué nécessitant un traitement par
acides biliaires au long cours, une jeune fille a présenté une insuffisance ovarienne et un cancer
papillaire multifocal de la thyroide en rapport avec une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques, deux patients ont présenté un syndrome anxio-dépressif et deux ont présenté
une maladie du greffon contre I'hGte. La iatrogénie dans son ensemble représente la deuxieme cause
de complications (7 sur 13 soit 54% des cas) avec notamment une atteinte hépatique modérée non
significative dans la moitié des cas.

L'atteinte digestive est également importante puisque cette atteinte aprés diagnostic concerne 7
patients sur 13 (54% des cas également).

2°/ Germes en cause
On observe des atteintes staphylococciques fréquentes et 4 aspergilloses pulmonaires. Un patient
présente une adénite suppurée a Nocardia farcinica et une tuberculose-maladie compliquée
d’aspergillose pulmonaire invasive a Aspergillus nidulans.

3°/ Complications inflammatoires
Les atteintes inflammatoires comportent deux méningites, une colite Crohn-like, plusieurs atteintes
pulmonaires (souvent prédictives d’une future allogreffe de cellules souches hématopoiétiques) et
deux retards de croissance staturo-pondérale.

4°/ A propos du défect protéique
L’atteinte pulmonaire est présente chez tous les patients porteurs de la forme X° et I'atteinte
digestive est présente chez tous les patients porteurs de la forme X'. Les atteintes cutanées et
ganglionnaires prédominent chez les patients porteurs d’une forme X°. Les patients ayant vécu le
plus longtemps correspondent a 2 formes X" et & 1 forme X°.

5°/ Morbidité
Une prise en charge psychiatrique s’est avérée nécessaire chez 2 patients porteurs de granulomatose
septique chronique.

Chez les adultes vivants non greffés, on constate des complications principalement de nature
inflammatoire. Il persiste une iatrogénie significative (hépatite cytolytique et cholestatique aigué,
ostéonécrose de la téte fémorale et cancer papillaire multifocal de la thyroide) ainsi que de rares
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infections séveres. Lorsque le diagnostic est réalisé aprés 2010, les enfants présentent des
complications locales ou une iatrogénie non significative. Lorsque le diagnostic est réalisé entre 2000
et 2010, les atteintes comprennent une aspergillose, une pneumopathie et un retard de croissance
staturo-pondéral. Lorsque le diagnostic est réalisé avant I'an 2000, on constate la survenue de 2
déces, la réalisation d’'une greffe de moelle osseuse et des complications inflammatoires.

Parmi les patients greffés, deux patients sur trois ont présenté une maladie du greffon contre I’héte.
L'un deux s’est malheureusement compliqué d’un sepsis sévere a Staphylococcus aureus, d’'une
spondylodiscite C7-T1 a Geosmithia argillacea et d’une aspergillose pulmonaire qui I'ont conduit au
déceés. L'autre a également présenté de nombreuses complications (cystite hémorragique,
ostéonécrose aseptique des genoux et hanches, aspergillose pulmonaire avec Scedosporium) mais
est actuellement vivant. La patiente, qui n’a pas présenté de maladie du greffon contre I'hote, n’a
présenté qu’une insuffisance ovarienne attendue et un carcinome papillaire multifocal de la thyroide.

E - Complications survenues tout au long de la vie des patients

1°/ Caractéristiques des patients

Les complications survenues tout au long de la vie des patients comportent les complications avant
diagnostic, au moment du diagnostic et les complications apres diagnostic. On dispose d’éléments
suffisant chez 8 patients (en excluant uniquement le patient perdu de vue). Concernant les
complications survenues tout au long de la vie chez ces patients, on constate que I'étendue de I'age
des patients a la fin de I'étude va de 1 a 32 ans avec une médiane a 26 ans. La moyenne d’age actuel
est de 20 ans +/- 11 ans. Il existe 50% de forme X', 25% de forme X°, 12,5% de forme X et 12,5% de
forme 47°.

2°/ Les différentes localisations
L'atteinte digestive est prédominante puisque les 8 patients dont on dispose de I'ensemble des
informations sont touchés. On note une atteinte plus sévére des formes X".

L'atteinte pulmonaire touche 75% des patients sans distinction de forme de la maladie (25% des
patients épargnés sont porteurs d’une forme X').

La fréquence est similaire pour I'atteinte ganglionnaire (mais elle ne concerne pas la forme X). On
constate notamment la survenue de bécégites chez 50% des patients, ce qui est un peu plus élevé
que dans la littérature, puisque le Haut Conseil de la Santé Publique en 2017, B4 3 estimé que la
prévalence de bécégite dans la granulomatose septique chronique aprés vaccination était de I'ordre
de 20 a 30%.

L'atteinte cutanée est souvent retrouvée dans les formes liées au chromosome X (notamment dans
toutes les formes X°), mais elle est absente de la forme autosomique récessive 47°.

L'atteinte hépatique est composée de complications iatrogéniques dans 75% des cas. Elle consiste en
une hépatite cytolytique et cholestatique modérée. Des complications aigues sont aussi observées,
concomitamment ou non aux atteintes iatrogéniques. Certains patients cumulent ces deux atteintes.

Les atteintes ORL sont davantage observées dans les formes X" et X.
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L'atteinte ophtalmologique qui a entrainé une cécité monoculaire droite chez I'un des patients
concerne une forme X" et est liée a un retard diagnostique.

Les atteintes urinaires sont rares et n‘ont pas concerné la forme autosomique récessive, ni la forme
X'.

Les autres atteintes sont encore plus rares (endocrinologique, orthopédique et neurologique) et
touchent les patients les plus agés de I'étude.

Seul le patient porteur d’une forme X a présenté un épisode de sepsis et d’infection materno-foetale,
pouvant suggérer une forme plus sévére de la maladie.

3°/ La iatrogénie
La iatrogénie concerne 62,5% des patients. De plus, I'atteinte psychiatrique concerne 25% des
patients. Les atteintes iatrogéniques sont composées d’une atteinte rénale, d’une atteinte cutanée,
d’une atteinte orthopédique et d’une atteinte endocrinologique, en plus des atteintes hépatiques
préalablement évoquées.

4°/ Les différents germes retrouvés
En admettant raisonnablement que le patient 02 a présenté un abcés de la marge anale a
Staphylococcus, tous les patients ont ainsi présenté au moins un germe typique de la granulomatose
septique chronique. Ainsi, Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia, Serratia marcescens,
Salmonella typhi murium et enteritidis, Nocardia farcinica, la tuberculose et Aspergillus nidulans sont
présents au sein de cette étude.

5°/ La morbidité

Parmi les complications les plus séveres (potentiellement fatales) survenues aprés la mise en place
d’une prophylaxie anti-infectieuse adaptée, on observe une aspergillose pulmonaire invasive a
Aspergillus nidulans, deux épisodes de méningite, et une tubulopathie transitoire d’origine
médicamenteuse avec hypokaliémie sévere. On constate la survenue de complications
inflammatoires comme des retards de croissance staturo-pondérale, une maladie digestive Crohn-
like, des dilatations des bronches, des emphysemes, des hépatites cytolytiques et cholestatiques et
des nodules pulmonaires. Le nombre de complications est corrélé a I'age actuel. Dés le diagnostic
posé, on constate une nette diminution des complications infectieuses, potentiellement graves,
typiques de la granulomatose septique chronique.
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IV - Discussion

A - Introduction
L'étude réalisée retrouve une nette prédominance masculine des patients atteints de granulomatose
septique chronique ainsi qu’une majorité de formes récessives liées au chromosome X, ce qui est
cohérent avec les données de la Littérature. *” On observe une fréquence anormalement élevée de
formes X" qui s’explique par la présence de trois cas issus d’'une méme famille. Concernant I'dge au
moment du diagnostic, la médiane est de 3,25 ans contre 1,9 an dans I'étude du CEREDIH réalisée en
2011 "* et la moyenne de 4 ans, 3 mois et 12 jours est identique a celle évoquée par Mouy en 1989
(1591 (confirmant la survenue du diagnostic, en moyenne, avant I’dge de 5 ans). L'intégralité des

patients ont été diagnostiqués dans I’enfance avant I’age de 10 ans.

B - Le diagnostic
Au moment du diagnostic, 60% des patients ont présenté une infection sévére et tous avaient été
victimes de complications caractéristiques de la granulomatose septique chronique. Le diagnostic est
souvent réalisé en milieu hospitalier lors d’infections séveéres caractéristiques. Un certain retard
diagnostique engendre parfois des complications irréversibles. Le patient le plus jeune a pu
bénéficier d'un diagnostic génétique avant I'apparition de la moindre complication, grace aux
antécédents familiaux.

Les germes les plus fréquemment retrouvés lors du diagnostic sont typiques de la granulomatose
septique chronique. Il s’agit de Serratia marcescens, Burkholderia cepacia et Staphylococcus aureus.
La localisation la plus habituelle est I'atteinte pulmonaire bien que les localisations restent multiples.

Ces modalités de diagnostic suggerent que, selon le génotype de la maladie, il existe des phénotypes
de sévérités différentes parmi les formes liées au chromosome X. Dans cette étude, la forme X parait
plus sévere alors que la forme X° semble la moins agressive au moment du diagnostic. L’année du
diagnostic peut influer sur le dépistage génétique post-natal réalisé chez le patient le plus jeune,
avant I'apparition de complications, grace aux progrés médicaux continus.

L'association entre lupus discoide maternel et granulomatose septique chronique liée au
chromosome X est souvent citée dans la Littérature. "7} Cette association est présente dans notre
étude a hauteur d’un tiers. En effet, 3 méres d’enfants porteurs de la forme liée au chromosome X en
sont atteintes (3 cas sur 9).

La présence d’un lupus discoide maternel est retrouvée chez un tiers des formes de granulomatose
septique chronique liées au chromosome X. Cette association est souvent décrite dans la Littérature.

C - Avant le diagnostic
Avant la réalisation du diagnostic de granulomatose septique chronique, on constate une fréquence
importante d’épisodes de bécégite, ce qui est typique de la maladie. 8] | es atteintes ganglionnaire et
digestive sont les plus fréquemment retrouvées. Plusieurs études ont d’ailleurs montré que I'atteinte
ganglionnaire est fréquente pendant I'enfance et que I'aire cervicale est touchée avec prédilection.
B2 La fréquence des abcés (cutanés et anaux) est élevée et les premiers signes cliniques de la
maladie apparaissent précocement (qu’il s’agisse d’abcés anaux a quelques semaines de vie ou d’'une

infection materno-feetale), dans 70% des cas selon Winkelstein. (258]
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Les atteintes survenant avant |'établissement du diagnostic sont trés variées et c’est la forme X qui
semble a nouveau la plus sévére. Tous les patients porteurs d’une forme X' ont présenté des
complications ganglionnaires. Les patients porteurs des formes X" et 47° semblent présenter moins
de complications avant |'établissement du diagnostic. On observe méme que le plus jeune des
patients, porteur d’une forme X', est indemne de toute complication avant la découverte de la
maladie (ce qui est exceptionnel).

Les atteintes sont globalement typiques et peu sévéres au début de la vie, ce qui peut expliquer ces
errances diagnostiques initiales. Comme attendu, plus I’age au moment du diagnostic est précoce et
moins on recense de complications.

D - Apreés le diagnostic

1°/ Introduction
Un diagnostic précoce avant 3 ans est souvent possible grace a I'apparition d’'une complication
sévere ou suite a un historique familial. Plus le diagnostic est réalisé précocement et moins on
observe de complications infectieuses a condition que I'observance au traitement soit bonne. La
grande variété des complications persistent une fois le diagnostic de granulomatose septique
chronique établi, malgré la mise en place d’une prophylaxie anti-infectieuse adaptée.

2°/ Localisations des complications
On retrouve une nette prédominance de I'atteinte pulmonaire. La mort des deux patients de cette
étude a pour point de départ une atteinte pulmonaire. La iatrogénie et |'atteinte digestive (connue
pour étre ubiquitaire) 134 sont respectivement les deuxieme et troisieme complications les plus
fréquemment représentées. La iatrogénie hépatique est présente dans la moitié des cas mais elle est
rarement significative (les cytolyses <5N ne relevant que d’une simple surveillance). Cela justifie les
controles biologiques de suivi tous les 6 mois.

On observe deux cas d’aspergillose pulmonaire invasive. L’'un chez un patient né en 1977 et I'autre
né en 1994. Le premier est décédé suite a I'arrét de sa prophylaxie antifongique et le second est
vivant, il suit une prise en charge médicale globale. Cela montre, une fois de plus, I'importance d’une
bonne observance du traitement. L’adolescence reste un age ou I'observance est la moins bonne.

Parmi les patients porteurs d’Aspergillose avérée, I'atteinte est systématiquement pulmonaire,
comme décrit dans la Littérature, notamment chez Cohen en 1981 (qui évoquait 82% d’atteinte
pulmonaire disséminée et 50% de décés malgré un traitement adapté). “*! Il en est de méme chez les
patients greffés, dont I'atteinte pulmonaire a systématiquement motivé la greffe. Ainsi, la fréquence
et la sévérité des atteintes pulmonaires justifient le suivi médical rapproché qui est préconisé.

3°/ Germes responsables des complications
Les infections caractéristiques de la granulomatose septique chronique diminuent drastiguement
apres la mise sous chimioprophylaxie, excepté chez un patient qui cumule adénite suppurée a
Nocardia farcinica et tuberculose-maladie qui se complique d’aspergillose pulmonaire invasive a
Aspergillus nidulans. La tuberculose est réputée typique de la maladie 8] tout comme la nocardiose
et I'aspergillose. Ainsi, I'association de Nocardia et Aspergillus est fréquente dans la littérature,
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notamment chez les patients sous stéroides au long cours, mais aucune étude n’a mis en évidence de
lien entre nocardiose, aspergillose et tuberculose. Il s’agit visiblement d’un contage malheureux pour
ce patient.

Il persiste des atteintes staphylococciques qui restent localisées. Cela renforce le fait qu’'une bonne
observance du traitement prophylactique est indispensable.

L'aspergillose est une infection grave retrouvée fréquemment dans la granulomatose septique
chronique, elle est présente chez 4 cas dans cette étude. Elle reste la principale cause de décés des
patients porteurs de granulomatose septique chronique comme le montre les deux déces de cette
étude. L'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques n’a pas permis la guérison chez I'un de ces
patients qui est décédé d’'une aspergillose pulmonaire associée a une spondylodiscite a Geosmithia
argillacea et a un sepsis sévére a Staphylococcus aureus; trois germes réputés dans la
granulomatose septique chronique.

Il est a noter qu’un patient allogreffé I'a été pour aspergillose pulmonaire et scedosporiose, un

germe atypique possible dans cette maladie. [251)

4°/ Complications inflammatoires

Les atteintes inflammatoires se développent chez les patients les plus 4gés (méningites, colite Crohn-
like et atteintes pulmonaires). On observe aussi un retard de croissance staturo-pondéral chez 2
patients avant d’atteindre I'dge adulte. L’atteinte neurologique, rare, ne s’est présentée que chez le
patient vivant le plus agé. Une composante inflammatoire est évoquée, en I'absence de germe
retrouvé notamment. L’atteinte inflammatoire prend une part de plus en plus importante avec les
années grace a I'amélioration de I'espérance de vie. Chez les adultes vivants non greffés, on constate
des complications principalement de nature inflammatoire mais il persiste une iatrogénie importante
et de rares infections sévéres.

5°/ Sur le plan protéique
En I’an 2000, Winkelstein *® et Segal *”! ont montré que la granulomatose septique chronique était
de pronostic plus défavorable dans sa forme liée au chromosome X que dans sa forme autosomique
récessive. Cette étude semble concordante avec les données de la Littérature.

En ce qui concerne les sous-formes de granulomatose septique chronique liée au chromosome X,
aucune étude pronostique n’a été réalisée. Notre étude suggérerait qu’il existe des différences de
sévérité entre les sous-formes liées au chromosome X. Néanmoins, la taille de I’échantillon ne
permet pas de conclure sur ce point. Une étude pronostique entre génotype et phénotype de grande
ampleur serait nécessaire et intéressante pour étayer ce point.

6°/ Morbi-mortalité
Les enfants, dont le diagnostic a été réalisé aprés 2010, présentent peu de complications
invalidantes, elles sont locales ou en rapport avec une iatrogénie bien tolérée. Pour les patients
diagnostiqués entre 2000 et 2010, les atteintes sont plus séveres (aspergillose, pneumopathie, retard
de croissance staturo-pondéral). Enfin concernant les diagnostics réalisés avant I'lan 2000, les
atteintes sont plus sévéres, on observe la survenue de 2 déces, la réalisation d’une greffe de moelle
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osseuse et la présence de complications inflammatoires plus fréquentes. Ces résultats peuvent étre
liés aux progreés de la recherche scientifique mais aussi a 'augmentation de I'espérance de vie. En
effet, plus un patient vit longtemps, plus il a de risques de présenter de nombreuses complications.

Parmi les patients greffés, la morbidité est principalement liée a une maladie du greffon contre I’h6te
chronique (digestive, cutanée ou pulmonaire). Il existe également une certaine iatrogénie post-greffe
de moelle osseuse chez une patiente, liée au conditionnement myéloablatif (insuffisance ovarienne
et carcinome papillaire multifocal de la thyroide). L'un des patients a présenté une ostéonécrose
aseptique des genoux et des hanches en rapport avec les doses élevées de corticoides, qui a
engendré des difficultés a la marche pendant plusieurs mois. Enfin, I'un des patients allogreffés est
décédé d’une triple infection post-greffe : aspergillose pulmonaire, sepsis sévére a Staphylococcus
aureus et spondylodiscite a Geosmithia argillacea.

Actuellement les traitements non myéloablatifs semblent bien moins se compliquer d’évenements

[89]

indésirables mais le risque persiste néanmoins. En effet, Gungor ' a montré en 2014 que malgré un

régime de conditionnement non myéloablatif, le risque d’échec de greffe et de maladie du greffon

contre I’hdte (aigué ou chronique) persistait dans une moindre mesure. En 2016, Cain %

a analysé
les résultats a long terme de 22 patients apres allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Elle
retrouvait plusieurs complications : des déces, des dysfonctionnements endocriniens (retard statural,
maladie de Basedow et autres hyperthyroidies, insuffisance gonadique, puberté prématurée, retard
d’age osseux et ostéoporose), I'apparition de troubles de I'apprentissage (trouble déficitaire de
I’attention avec hyperactivité notamment) et un épisode de convulsion ayant entrainé une lésion

cérébrale et un retard global du développement.

E - Tout au long de la vie des patients

1°/ Localisations des complications
Tout au long de la vie des patients toujours vivants, on constate que l'atteinte digestive est
largement prédominante, comme évoqué dans la Littérature. Toutes les formes de granulomatose
septique chronique sont concernées (avec notamment une atteinte plus sévére des formes X°).

L'atteinte pulmonaire vient en seconde position, ce qui est fréquent, la Littérature estimant qu’une
infection pulmonaire est documentée dans prés de 80% des cas dans |'histoire de la maladie du
patient. (135) (217]

La fréquence est similaire pour I'atteinte ganglionnaire, mais elle ne concerne pas la forme X. On
constate la survenue de bécégites chez les patients les plus agés uniquement. En effet, la réalisation
du BCG était obligatoire depuis 1950 et elle s’est terminée en juillet 2007. Actuellement, pour les
enfants a faible exposition au bacille tuberculeux, la balance entre les bénéfices et les risques a été
jugée défavorable a la vaccination. Il persiste néanmoins une recommandation forte de vaccination
précoce des enfants a risque élevé de tuberculose. La granulomatose septique chronique reste une
contre-indication formelle a ce vaccin.

L'atteinte cutanée est souvent retrouvée dans les formes liées au chromosome X (notamment dans
toutes les formes X°), mais elle est absente de la forme autosomique récessive. Elle est souvent

retrouvée dans le passé infectieux des patients. ")
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L'atteinte hépatique est principalement composée de complications iatrogéniques (hépatite
cytolytique et cholestatique modérée) en plus des complications aigues. Certains patients cumulent
ces deux atteintes.

L'atteinte ophtalmologique qui a entrainé une cécité monoculaire droite chez un patient concerne
une forme X' et est liée a un retard diagnostique. Les atteintes ORL sont plus fréquentes dans les
formes X' et X. Les atteintes urinaires sont rares et n‘ont pas concerné la forme autosomique
récessive, ni la forme X'.

Les autres atteintes sont encore plus rares (endocrinologique, orthopédique et neurologique) et
touchent les patients les plus agés de I'étude. Seul le patient porteur d’'une forme X" a présenté un
épisode de sepsis et d’infection materno-feetale, pouvant suggérer une forme plus sévere de la
maladie. Il est reconnu que les patients peuvent présenter des septicémies bien que les infections
localisées soient la régle. 17> 1831 [21811225] [258]

La iatrogénie a une place majeure dans la survenue de complications chez les patients porteurs de
granulomatose septique chronique. Elle concerne presque les deux tiers des patients et comporte
des atteintes rénale, cutanée, orthopédique et endocrinologique, en plus des atteintes hépatiques.
De plus, I'atteinte psychiatrique (qui est iatrogénique dans cette étude) touche 25% des patients.

2°/ Germes rencontrés
Tous les patients ont présenté au moins un germe typique de la granulomatose septique chronique
(Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia, Serratia marcescens, Salmonella typhi murium et
enteritidis, Nocardia farcinica, la tuberculose et Aspergillus nidulans). Ces agents sont réputés
fréquents dans la granulomatose septique chronique 2%8] tout comme la survenue de cas de
bécégites.

3°/ Complications inflammatoires
L'espérance de vie augmentant, on observe alors un risque plus élevé de voir se développer des
comorbidités. Ainsi, sont apparus des retards de croissance staturo-pondérale, une maladie digestive
Crohn-like, des dilatations des bronches, des emphysémes, des hépatites cytolytiques et
cholestatiques (imputables au traitement mais dont une composante inflammatoire ne peut étre
exclue formellement) et des nodules pulmonaires. Les atteintes inflammatoires digestive, cérébrale

(1501 | o5 retards

et pulmonaire avec formation de granulomes ont été mainte fois décrites.
pubertaires et I'atteinte digestive haute et basse Crohn-like observés dans cette étude
correspondent probablement a cette inflammation chronique, parfois sub-clinique. Cette

471 Les manifestations

inflammation digestive est souvent évoquée dans la Littérature.
inflammatoires pulmonaires sont fréquentes et comprennent des nodules, des condensations
parenchymateuses ou des infiltrats interstitiels diffus associés a des opacités en verre dépoli ou des

bronchectasies. !

4°/ Défect protéique
La granulomatose septique chronique autosomique récessive est moins sévere que les formes liées
au chromosome X. Cela est bien décrit par plusieurs études. 27 128 parmi les formes liées au
chromosome X, on note une tendance a des complications différentes entre ces phénotypes. La
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forme X semble plus sévére que les formes X" et X°. On constate au fur et a mesure des différences
entre les formes X', X° et X. Cette étude suggére que les formes X seraient plus séveéres que les
autres formes liées au chromosome X, ce qui est contraire aux données de la Littérature. Ceci est
probablement di a la faiblesse de I’échantillon. Cela doit justifier d’études complémentaires sur un
échantillon plus important pour savoir s’il existe une différence significative, selon le génotype de la
maladie, dans I'expression phénotypique des formes liées au chromosome X et, le cas échéant, si
cela modifie la prise en charge médicale des patients selon leur génotype.

5°/ Pronostic des patients
L’étude montre que les principales complications, pouvant menacer le pronostic vital, sont survenues
plus fréquemment au moment au diagnostic lors d’une infection sévere. Une fois le diagnostic réalisé
et la prise en charge préventive de la maladie instaurée, la majorité des patients n’a plus présenté
d’infections sévéres et récidivantes. On observe néanmoins une aspergillose pulmonaire invasive a
Aspergillus nidulans, deux méningites, et une tubulopathie avec hypokaliémie sévere qui auraient pu
étre mortelles. Ainsi des infections sévéres et une iatrogénie non négligeable peuvent persister.

Parmi les patients allogreffés, les résultats de la greffe sont les suivants : 2 patients sont toujours en
vie et 1 patient est décédé des suites de la greffe. Les 2 patients vivants ménent actuellement une vie
subnormale et sont toujours régulierement suivis. Les complications a long terme n’étant pas
négligeables : un cancer multifocal de la thyroide pour l'un et une ostéonécrose aseptique des
membres inférieurs pour I'autre.

Le nombre de complications est corrélé a I'age actuel. En effet, plus un patient vieillit et plus il a de
possibilités de présenter un évenement aigu ou chronique. Deés le diagnostic posé, on constate une
nette diminution des complications infectieuses, potentiellement graves et typiques de la
granulomatose septique chronique. Ainsi, un diagnostic réalisé précocement permet au patient de
diminuer son risque de développer une complication infectieuse aigué sévere. En revanche, les
complications inflammatoires sont plus fréquentes (ceci étant probablement dd a I'amélioration de
I’espérance de vie).

Cette étude n’a pas rapporté de manifestations dysimmunes comme il est parfois décrit dans
diverses études (lupus, purpura thrombopénique auto-immun, myasthénie, arthrite juvénile,
choriorétinite), probablement du fait du faible nombre de patient inclus. Une large majorité des

patients sont vivants a la fin de I'’étude dont deux cas ayant atteints la quatrieme décade, ce qui

confirme les progres actuels de la Recherche scientifique.

6°/ Qualité de vie des patients
En ce qui concerne le niveau d’études, on observe que les patients sont enseignants, en collectivités
non obligatoires (creche ou maternelle), étudiant dans le secondaire, étudiants en études
supérieures, chercheur en laboratoire et médecin. La granulomatose septique chronique,
efficacement prise en charge, permet d’avoir un niveau de vie strictement normal et comparable a la
population générale. Elle ne semble donc pas altérer les fonctions cognitives. Un dépistage précoce
de la maladie permet donc d’en améliorer le pronostic et la qualité de vie.
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V - Conclusion

Le pronostic de la granulomatose septique chronique, initialement effroyable, s’est
considérablement amélioré grace au développement des connaissances et de la prise en charge
globale, que ce soit sur le plan préventif ou curatif. Actuellement, les enfants porteurs de cette
maladie chronique parviennent a atteindre I’dge adulte dans la grande majorité des cas. Une certaine
morbi-mortalité persiste toujours malgré les progres de la Recherche.

Ainsi cette étude est dans I'’ensemble concordante avec les résultats issus de la Littérature, a
I’exception de la fréquence plus élevée des formes de granulomatose septique chronique X'. Un
dépistage précoce permet une diminution drastique des complications infectieuses sévéres,
potentiellement fatales. La morbidité persiste notamment du fait de complications inflammatoires,
dont la prise en charge doit encore s’améliorer. L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques est
un traitement curatif de la maladie qui présente encore des risques de complications non
négligeables. Les patients vivants ont tous suivi des études supérieures ou sont en cours d’études. La
qualité de vie et le pronostic de la maladie s’améliorent avec les années malgré la persistance d’une
morbidité liée aux complications infectieuses et inflammatoires. Une étude plus approfondie des
liens entre génotypes et phénotypes des formes liées au chromosome X serait intéressante. Une
information médicale de qualité doit encore se développer et étre communiquée pour améliorer
encore et toujours la survie et la morbidité des patients.
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CONCLUSION



La granulomatose septique chronique, découverte il y a 60 ans, est une maladie récente. En effet,
I'apparition des premiers antibiotiques dans les années 1940 a permis a ces patients de survivre a
leur défect génétique. Depuis lors, des progrés considérables ont été réalisés dans la prise en charge
de la maladie. Qu’il s’agisse de la découverte de la maladie, de la connaissance progressive de sa
physiopathologie, de sa prise en charge préventive puis curative, les progrés ont été spectaculaires.

La granulomatose septique chronique fait partie des maladies orphelines trés étudiées et est a la
pointe de la recherche scientifique. Actuellement, la thérapie génique permet d’espérer une guérison
définitive de la maladie. Les prochains résultats devraient paraitre dans I'année a venir.

Devant la nécessité d’une prise en charge pluridisciplinaire de la granulomatose septique chronique,
cette thése a pour ambition de s’adresser a tout médecin en lien de prés ou de loin avec cette
maladie. Le but est d’apporter des informations validées par I'Evidence Based Medicine qui
pourraient intéresser le médecin référent, les différents spécialistes médico-chirurgicaux ou le
médecin traitant. Elle peut aussi étre un support pour accompagner les patients et leur entourage en
partenariat avec leurs médecins référents. J'espére qu’ils trouveront ici une réponse a leurs
guestions pour les accompagner tout au long de leur vie.

Ainsi se conclut ce travail de thése ol la recherche documentaire a toujours été une priorité pendant
ces 6 dernieres années. L'objectif était d’apporter des éléments solides d’informations médicales sur
la maladie et sur sa prise en charge médicale globale afin que ce document puisse aider le plus grand
nombre de personnes concernées par la granulomatose septique chronique.
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RESUME DE LA THESE

La granulomatose septique chronique est un déficit immunitaire primitif responsable d’une atteinte
gualitative du métabolisme oxydatif des cellules phagocytaires. Il s’agit d'une maladie orpheline
présentant un défaut de fonctionnement du complexe enzymatique NADPH oxydase membranaire des
phagocytes qui entraine un tableau clinique d’infections fongiques et bactériennes séveres a répétition.
La maladie comporte également une atteinte inflammatoire chronique de nature granulomateuse.

L'auteur a réalisé, dans une premiéere partie, une revue de la Littérature jusqu'en 2017 ou la maladie
est passée au crible de sa physiopathologie a sa prise en charge thérapeutique, en passant par son
diagnostic clinique, biologique et génétique. Il a abordé, dans une seconde partie, la maladie du point
de vue du patient et de ses problématiques. La troisieme partie consiste en une étude observationnelle
rétrospective des diverses complications pouvant survenir tout au long de la vie de ces patients chez
ceux suivis au centre hospitalo-universitaire de Nancy depuis 40 ans. L'objectif principal, a savoir si

un dépistage précoce de la granulomatose septique chronique permettait d'en améliorer le pronostic et
la qualité de vie des patients, a été confirmé lors de cette étude justifiant la nécessité de diffuser une
information médicale de qualité. L’objectif secondaire a été de vérifier que les résultats de cette étude
étaient sensiblement comparables aux données de la Littérature.

Ce travail de thése s’'adresse a tout médecin désireux d’obtenir une information éclairée sur la
granulomatose septique chronique, ainsi qu’aux personnes non-initi€es qui souhaiteraient avoir
quelques notions sur la maladie et sur sa prise en charge. L'étude des cas nancéiens s'adresse aux
médecins spécialistes et évoque des pistes de recherche scientifique, notamment sur le lien entre
génotype et phénotype des formes de granulomatose septique chronique liées au chromosome X.
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