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ﬁ@?\ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAQOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinigue Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmijid

Pr. EL AMRANI Sabah
Pr. EL BARDOUNI Ahmed

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie

Cardiologie
Médecine Interne u“‘%’
Anatomie Qm“ﬁ“;W

Chirurgie Générale T /,,\p
Microbiologie o
Radiothérapie ==

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA
Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie




Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALQUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Médecine Interne

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie )
Chirurgle Pédiatrie
Oﬁhtalmolo gie
irurgie Genérale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Nephrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAQUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pédiatrie

Pédiatrie b,
Pneumo-phtisiologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie

Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Pneumopbhtisiologie 'li ,g,“@*’,
&

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL



Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale L
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital I1bn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HAJJl Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABBASSI Abdellah

ALLALI Fadoua
AMAZOQOUZI Ahdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie e
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie

ok

m““’

(mise en disponibilité)



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIY1 Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed EI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAJJI Larbi*

. AOUFI Sarra

. BAITE Abdelouahed*

. BALOUCH Lhousaine*

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation

Médecine Interne a»%-
Anesthésie Réanimation ety g
Microbiologie e
Radiologie ) //g:\(\*’,
Urologie .} pod
Pédiatrie Dyl

Psychiatrie Py

Chirurgie — Pédiatrique

Pharmacie Galénique

Parasitologie

Radiothérapie

Psychiatrie

Endocrinologie

Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie

Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale

Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie




Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My EIl Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EIl hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie -
Médecine interne TS

Radiologie s
Microbiologie
Microbiologie

)
Radiothérapie i
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

4
)
et

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa

RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*
DARBI Abdellatif*

DENDANE Mohammed Anouar

EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Hématologie biologique

Chirurgie Générale ¥
Radiologie e gt
Cardiologie = :

Pneumo-phtisiologie “1 {@““

»,
*

f

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
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La granulomatose septique chronique (GSC ou CGD) familiale est un
déficit immunitaire primitif de I'immunité non spécifique, rare d’origine
génétique. Dans la derniére version de la classification phénotypique des déficits
immunitaires primitifs (DIP), la GSC fait partie du groupe V (Défauts
congénitaux du nombre ou de la fonction des phagocytes) [1]. Elle est due a un
défaut du métabolisme oxydatif des phagocytes (polynucléaires, neutrophiles,
monocytes, macrophages et eosinophiles) [11]. Ces cellules phagocytaires sont
incapables de produire des dérives toxiques de I’oxygene, suite a différentes
anomalies de la NADPH oxydase (Nicotinamide adénine dinucleotide
phosphate oxydase), complexe enzymatique impliqué dans la destruction des
microorganismes. Cette pathologie se caractérise par des infections bactériennes
et fongiques répétées et la formation de granulomes avec atteinte polyviscérale.
Cette pathologie a été étudiée pour la premiere fois en 1957 par Berendes,
Bridges et Good qui I’ont deécrit comme une maladie granulomateuse fatale de
I’enfant avant I’age d’un an [2,3]. La GSC se révele habituellement avant I’age

de cing ans, mais peut étre diagnostiquée a I’age adulte [4].

La decouverte de I’origine génétique de la GSC et, notamment, la
caractérisation des genes impliqués a permis une meilleure compréhension de
I”hétérogéneité clinique de cette pathologie. Des mutations dans chacun des 5
géenes codants pour les 5 glycoprotéines constituant I’enzyme NADPH oxydase

sont associées aux différentes formes de GSC [5].

Dans la majorité des cas la transmission de la maladie est liee a I’X ; dans
le reste, la transmission est autosomale récessive, et plus rarement, autosomale
dominante [11,6]. La mise en évidence du défaut fonctionnel des phagocytes par

test de nitrobleu de tetrazolium (NBT) ou par le test d'oxydation de la



Dihydrorhodamine 123 (DHR 123) ainsi que la caractérisation des mutations
génétiques a I’origine de la GSC sont indispensables pour assoir le diagnostic de

la maladie.

Les manifestations cliniqgues sont de deux types : infectieuse et
inflammatoire. Les manifestations les plus fréquentes faisant suspecter la
maladie sont des infections bactériennes ou fongiques invasives et réecurrentes
généralement causees par des micro-organismes catalase-positifs. Les sites
fréguents d'infection sont les poumons, la peau, les ganglions lymphatiques et le
foie. Méme en I’absence d’infection, il persiste des manifestations de I’échec de
la phagocytose et de la réponse inflammatoire excessive telles que des
granulomes de localisations multiples particulierement problématique dans les
voies gastro-intestinales et génito-urinaires. D'autres  manifestations

inflammatoires sont également visibles.

Depuis quelques années, les avancées dans le diagnostic et les traitements
de cette pathologie ont permis d’améliorer I’espérance de vie de ces patients [7-
9.

Notre travail a pour objectifs de :

- Déterminer les aspects épidemiologiques, les bases moléculaires et
physiopathologiques, les différentes formes génétiques, les présentations
cliniques, les moyens diagnostiques ainsi que I’approche thérapeutique et
préventive de la GSC a travers 2 cas familiaux suivis au service de
pédiatrie de I’hépital militaire d’instruction Mohamed V de Rabat et a
I’unité d’immunologie, hématologie et rhumatologie pediatrique a

I”’hépital Necker-enfants malades a Paris.



- Mettre I’accent sur les difficultés thérapeutiques censées améliorer la

prise en charge de cette pathologie grave dans notre pays.

Nous espérons aussi que cette thése pourra contribuer a sensibiliser les

médecins a cette maladie.



‘ELS ET




Depuis 2001 et sur une période de 17 ans, 2 cas familiaux de GSC
confirmés génétiquement ont été répertoriés au service de pédiatrie a I’hopital
militaire d’instruction Mohamed V de Rabat. Les données ont été recueillies a
partir des dossiers de patients hospitalisés dans le service de pédiatrie de
I’hépital Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat et des comptes rendus
d’hospitalisations et de suivi dans I'unite d’immunologie, hématologie et
rhumatologie pédiatrique a I’hopital Necker-enfants malades a Paris. Les
informations sélectionnées concernaient la période allant du diagnostic au mois
de juillet 2017.

Observations :

Observation n°1 :

< IDENTITE :

M est un enfant de sexe masculin, né le 26/6/1993, I’ainé d’une fratrie de 4,
agé de 8 ans lors de son hospitalisation le 27/8/2001 au service de pédiatrie de
I’hopital militaire Mohamed V de Rabat, originaire d’Agadir, mutualiste des
FAR.

% MOTIF D’HOSPITALISATION : Fiévre prolongeée.
<+ ANTECEDENTS :

Antécédents Personnels :

- M est issu d’une grossesse bien suivie, menée a terme, accouchement par
voie basse avec bonne adaptation a la vie extra-utérine, poids de naissance
de 3200g, Taille : 51 cm.

- Vaccination a jour selon le programme national d’immunisation (PNI),



sans réactions particulieres.
- Le développement psychomoteur est normal.

- Allergie : Suspicion d’intolérance aux protéines de lait de vache a I’age de

4 mois devant des plagues érythémateuses et vomissements.
- Infections ORL et pulmonaires récidivantes.

- Antécédent d’une plaie de I’arcade sourciliére qui a mis plus d’un mois a

cicatriser.
Antécédents familiaux :
- Parents consanguins au 1% degré.
- Peére suivi pour gingivostomatite récidivante.
- Mere bien portante.

- Une sceur K agée de 6 ans, hospitalisée au service a I’age de 5 ans, pour

une pneumopathie sévere.
- 2 Fréres jumeaux ageés de 4 ans bien portants.

- Une cousine décédée a I'dge de 2 ans dans un contexte febrile non

documenté.

- 1l n’y a pas de cas similaire dans la famille, ni de cas de maladie auto-

immune, de néoplasie ou de déficit immunitaire primitifs.
% HISTOIRE DE LA MALADIE :

M a été hospitalisé a J 20 d’évolution d’un syndrome fébrile ayant fait
I’objet d’un traitement antibiotique et antipyrétiqgue en ambulatoire a Agadir

sans résultat. Cette fievre est apparue apres un séjour de vacance a la compagne



d’Essaouira. Les parents auraient remarqué au début, un exantheme intéressant
les paumes des mains et les plantes des pieds et un énanthéme buccal, il s’en est

suivi une desquamation au niveau des mains et des pieds.
% EXAMEN CLINIQUE A L’ADMISSION :
Examen géneral :

M est asthénique, pale, fébrile a 38,5°, poids 20Kg (-1,5 DS) pour une taille
de 119 cm (-2 DS), état hémodynamique stable avec une tension artérielle

mesuree a 120/65 mmHg et temps de recoloration cutané < 3”’.
Examen cutané trouve :

- Deux lésions inflammatoires saillantes au niveau de I’arc postérieur de la

premiere cote droite (2/7cm).

- Présence d’une éruption eczématiforme au niveau de la face antérieure

des deux jambes.
Examen abdominale :

- Abdomen souple, respire normalement, depressible et indolore, il N’y a

pas d’hépato-splenomégalie ni de masse palpable.
Examen ORL :

- 11 n’y pas de douleurs des sinus, pas de céphalée positionnelle, pas de
jetage postérieur, pas d’obstruction nasale, pas de rhinorrhée, pas

d’angine, pas d’otite ni d’aphtes.
Examen pleuro-pulmonaire :

-1l n’y a pas de déformation thoracique.



- Fréquence respiratoire a 20 cycles/mn.

- Abolition des murmures vésiculaires a la partie supérieure du champ

pulmonaire droit.
Examen cardio-vasculaire :
- Les bruits du cceur sont réguliers sans souffle ni bruit surajouté.
-1l n’y a pas de signes d’insuffisance cardiaque droite ni gauche.
Examen des aires ganglionnaires :

- Aires ganglionnaires sont libres en dehors de quelques petits ganglions

axillaires.
Examen urologique :
-1l n’y pas de signes fonctionnels urinaires.
Examen locomoteur :
- Les articulations sont libres, il n’y pas de déformations ni de tuméfactions.
Examen des organes génitaux externe (OGE) :
- OGE de type masculin, testicules en place.
Examen neurologique : normal.
Le reste de I’examen clinique est sans particularité.

% SUR LE PLAN PARACLINIQUE:

e Hémogramme :
- Anémie hypochrome microcytaire a 7,8 g/dl.

- Hyperleucocytose & 19500/mm? dont 80% polynucléaire neutrophiles.



- Hyperplaguetoses a 1026000/mm?®.

Syndrome inflammatoire avec une VS a 65 mm la premiére heure, une
CRP a 192,9mg/l, et un fibrinogéne a 6, 6g/l.

lonogramme sanguin + Bilan hépatique : IL n’y a pas de perturbation

hydro-électrolytiques ni enzymatiques hépatiques.

La fonction rénale est normale.

Les hémocultures réalisées sont revenues steériles.
Electrophorese des protides : hypergammaglobulinémie.
La sérologie VIH est négative.

La recherche de Bacille de Koch par tubage gastrique 3 jours de suite est

négative.
IDR a la tuberculine : négative.

La Radiographie thoracique a objectivée une opacité lobaire supérieure

droite (figure 1).
Le scanner thoracique a montré (figure 2) :

La présence d’un processus expansif de densité tissulaire développé au
niveau des gouttiéres costo-vertébrales droites, s’étendant a la paroi
3éme

postéro-latérale droite avec lyse costale (3™ c6te).

Extension endothoracique a I’apex droit et extension intra-canalaire

refoulant la moelle vers la gauche.

Adénopathies meédiastinales postérieures bilatérales avec compression

bronchique et atélectasie du segment apical du lobe supérieur droit.
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e |IRM thoracique a confirmé les données de scanner thoracique (figure 2).
e Echographie abdominale est normale.

e Scintigraphie osseuse : hyperfixation vertébrale de C3 a D4 et des arcs

postérieurs des 2°™, 3°™ et 4°™ cotes droites.

e L’examen  anatomo-pathologique aprés biopsie  pulmonaire
scannoguidée a trouvé un processus inflammatoire aigue suppuré avec

présence de composants mycéliens hautement évocateur d’aspergillose.

e |L’examen parasitologie d’un prélevement de pus a isolé un aspergillus

fumigatus.

e Laserologie aspergillaire a été positive.

Figure 1: Radiographie thoracique de face montrant une opacité lobaire supérieure
droite.
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Figure 3: Scintigraphie osseuse montrant une hyperfixation intense lobaire supérieure
droite.

X/
o0

CONCLUSION CLINIQUE :

Enfant de sexe masculin, agé de 8 ans, issu de parents consanguins au
premier degré. Dans ses antécédents familiaux, on trouve une gingivo-stomatite
récidivante chez le pere, une sceur ayant des antécédents de pneumopathie

sévere, une cousine décédée en bas age dans un contexte fébrile non documenté.
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Dans ses antécédents personnels : les premieres années de vie ont été marquées
par des infections pulmonaires et ORL récidivantes avec notion d’une plaie de

I’arcade sourciliére qui a mis plus d’un mois a cicatriser.

Il a été hospitalise pour fievre prolongée en rapport avec une aspergillose
thoraco-pulmonaire invasive sur un terrain de déficit immunitaire trés probable
(forte suspicion de déficit immunitaire portant sur un trouble de I’immunité non

specifique).

¢ Bilan Immunologique :
- Dosage pondéral des immunoglobulines : normal en dehors d’une

hyper IgG.
- Dosage des sous populations lymphocytaires : non fait.

- Test au nitrobleu de tétrazolium (NBT) a éeté pathologique avec une

explosion oxydative des polynucléaires nulle.
Le diagnostic de granulomatose septique chronique (GSC) a été retenu.

% SUR LE PLAN THERAPEUTIQUE :
- Antibiothérapie initiale & base de céphalosporine 3*™ génération par

voie intraveineuse a la dose de 100 mg/Kg/j.

- Des suspicions d’aspergillose thoraco-pulmonaire invasive :
Amphotéricine B (Fungisone) a la dose de 0,7 mg/Kg/j associe au
Flucytosine (Ancotil) a la dose de 100 mg/Kg/j.

<+ EVOLUTION::

L évolution a été défavorable sur le plan clinique et radiologique avec

extension de la tuméfaction en dehors du thorax sur la région cervicale
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postérieure et extension de I’opacité occupant toute la moitié supérieure de

I”hémi-thorax droit.

L’enfant a été transféré a I’unité d’immunologie, hématologie et
rhumatologie pédiatrique a I’hdpital Necker-enfants malades a Paris pour mettre
en place une thérapeutique plus efficace non disponible au Maroc (Traitements
antifongiques efficaces, Interféron gamma, transfusion de leucocytes) et la

réalisation de I’étude génetique.
La poursuite de traitement a paris par :

- Association de : Amphotéricine B (Ambisome), Flucytosine
(Ancotil) pendant 6 mois.

- Correction de I’anéemie par transfusion de culots globulaires.

- Transfusion de concentrés granuleux : 5 fois/semaine pendant 8
semaines.

- Interféron gamma (ImukineR) pendant 6 mois.
Sous ce traitement I’évolution a été marquée :

- Sur le plan clinique par : apyrexie compléte et nette amélioration de
I’état géneral. Tres nette diminution puis disparition de la
tuméfaction sus-claviculaire et para-vertébrale.

- Sur le plan biologique : négativation de la VS et la CRP.

- Sur le plan radiologique : la TDM et I’IRM thoracique montrent
une régression des lésions avec disparition de la compression
medullaire.

- Sur le plan tolérance du traitement : Bonne tolérance.
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Sur le plan étiologique :

- Test au nitro-bleu de tétrazolium (NBT) a montré une explosion
oxydative des polynucléaires nulle (pas de réduction de NBT).
- Etude génétique a permis de trouver une mutation homozygote

du géne NCF1 codant la protéine p47phox.

- Il s’agit donc d’une GSC de forme génétique autosomique
récessive.

- L’étude génétique des parents a montreé une délétion du nucléotide
GT a I’état hétérozygote.

- L’étude génétique de la fraterie faite mais prélevement perdu.

Un traitement prophylactique a base d’Itraconazole (sporanox) a la dose de
5mg/kg/j et de triméthoprime + sulfaméthoxazole a la dose de 5mg/kg/j (basé

sur TMP) a été demarré.
Résumeé des complications infectieuses et granulomateuse depuis le
diagnostic :

Complications infectieuses de la GSC:

v" Aspergillose invasive en 2001 avec atteinte médiastino-pulmonaire
multi-focale et osseuse (lésions costo-vertébrales et cervico-dorsales

avec extension intra-canalaire).

- Biopsie pulmonaire retrouvant un processus granulomateux avec

filaments aspergillaires : cultures positive a Aspergillus fumigatus.

- Plusieurs lignes de traitement antifongique : Amphoteéricine B

(Ambisome®), Flucytosine (Ancotil?) pendant 6 mois puis
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Caspofungine (Cancidas”) et Voriconazol (V-fend¥) pendant 10

mois jusqu’au novembre 2002.

- Traitement associé : Transfusion de concentrés granuleux : 5
fois/semaine pendant 8 semaines, Interféron gamma (Imukine®)

pendant 6 mois.
Autres :

v" Suspicion de tuberculose pulmonaire maladie en septembre 2005 :
traité initialement par quadrithérapie Pyrazinamide/
Ethambutol/Isoniazide/ Oflocet) avec relais par Isoniazide/Oflocet

pour une durée de 12 mois.
v" Grippe A non compliguée en 2006.

v 2013 : Zona thoracique traité pendant 5 j par Valaciclovir (Zelitrex®)

d’évolution favorable.

Complications granulomateuse et non infectieuses de la GSC:

v 2007 : Atteinte digestive avec colite granulomateuse d’intensité

modérée traité par Mesalazine (Pentasa) pendant 1 an sans récidive.

v 2008: DRESS syndrome (drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms ou syndrome d’hypersensibilitt  medicamenteuse)

d’évolution simple.

v' 2012 : Processus inflammatoire au niveau intestinal sans

symptomatologie digestive. Reprise de Mesalazine (Pentasa) 2 g/j.

v 2013 : Plusieurs épisodes de rectorragies sans douleurs abdominales,

sans glaires et sans diarrhée.
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v/ 2014 : Abces de la marge anale a germe pyogéne avec fistule anale

(plusieurs lignes de traitement chirurgical).

v 2015 : Collection pelvienne avec fistule anale inter sphinctérienne
d’allure active communicant avec un abces périnéal de 17 x12 mm.
Colonoscopie normale macroscopiquement et histologiquement en
faveur d’une colite granulomateuse. Sur le plan cutané : une acné

rosacee sur la joue droite d’évolution favorable sous traitements.

v 2016 : Présence d’une fistule active sous sphinctérienne complexe de
la fosse ischio-anale (surveillance clinique et imagerie). Mesalazine

(Pentasa) 2 g le soir au long cours.
v’ 2017 : 24 ans, va bien, étudiant dans une école de commerce.

Observation N°2 :

Il s’agit de I’enfant K de sexe féminin, neée le 25/10/1995, sceur de M
(Observation n° 1), 2°™ d’une fratrie de 4, habitant Agadir, mutualiste des FAR.

s Antécédents familiaux :
- Parents consanguins au ler degré. lls sont porteurs sains de la délétion
du nucléotide GT (hétérozygote). Pére suivi pour gingivo-stomatite

récidivante et mere bien portante.

- Frére M &gé de 12 ans suivi pour GSC forme autosomique récessive

avec déficit en protéine p47phox.
- 2 fréres jumeaux agés de 8 ans bien portants.
- Une cousine décédée a I’age de 2 ans dans un contexte fébrile.

- Il n’y a pas de cas de maladie auto-immune, de néoplasie ou de déficit
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immunitaire primitifs documente.

s Antécédents personnels :

- K est issue d’une grossesse bien suivie, menée a terme, accouchement
par voie basse avec bonne adaptation a la vie extra utérine. Poids a la
naissance : 3500 g, Taille : 50 cm, Périmetre cranien : 35 cm.

- La période néonatale s’est déroulée sans probleme. Le developpement
psychomoteur est normal, elle est correctement vaccinée selon le PNI,
sans incidents.

- Allaitement maternel pendant 4 mois puis mixte. Diversification
alimentaire a I’a4ge de 6 mois sans incidents.

% Nous rapportons les éléments clés de son histoire depuis 2000

jusgu’au mois de juillet 2017 :

2000 : Hospitalisée au service de pédiatrie de HMIMV a Rabat a I’age de 5
ans, pour une pneumopathie sévere ayant cedé difficilement aux

antibiotiques.

2002 : Diarrhée intermittente, avec douleurs abdominales évoluant depuis

12 mois non explorée.
2003 : Plusieurs épisodes de pneumopathies entre 2000 et 2003.

2004 : Tuberculose ganglionnaire cervicale traitée par quadrithérapie

pendant 6 mois.

2005 : Pneumopathie du lobe moyen et du lobe inférieur droit sans
documentation bactériologique malgré des biopsies pulmonaires, ayant
nécessite le recours a de multiples traitements antibiotiques et

antifongiques, amenant au diagnostic de GSC (absence de réduction du
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NBT-test) et I’étude génetique qui a trouvé une mutation homozygote du
gene NCF1 codant la protéine p47phox. L’étude génétique chez le reste
de la fraterie est revenue normale. Un traitement prophylactique a base
d’Itraconazole (sporanox) a la dose de 5mg/kg/j et de triméthoprime +
sulfaméthoxazole (TPM-SMX) a la dose de 5 mg/kg/j (basé sur TMP) a
été démarré. L’évolution a été favorable, avec persistance de toux mais

sans surinfection.

2006 :

- Cassure de la courbe staturo-pondérale avec amaigrissement et des
diarrhées glairo-sanglantes.

- L’endoscopie digestive a montré une congestion sigmoidienne et rectale,

avec fissures périnéales.

- L’examen anatomopathologique a conclut & une colite granulomateuse

traitee par Mesalazine (Pentasa) puis corticotherapie.
- Sur le plan infectieux : K n’a pas fait d’infections sévéres notables.
2009 :

-Douleurs abdominales avec retard staturo-pondéral important et

amaigrissement malgré un traitement par Pentasa et corticothérapie.
- Endoscopie digestive : Colite ulcérée gauche, gastrite nodulaire antrale.

- Colite granulomateuse résistante a I’association de Mésalazine (Pentasa) +
Corticothérapie ayant nécessité I’introduction de Modulen en nutrition
entérale a débit continu pendant 6 mois, permettant la stabilisation

pondérale avec renforcement du traitement antérieur par I’adjonction d’un
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traitement par anti-TNF alpha : Infliximab (Remicad).

2010 : Poids : 27,2Kg (-3DS), taille : 139 cm (-4DS), ulcération buccales

multiples.
- Dyspnée d’effort depuis quelques mois.
- Hippocratisme digital.

- Douleurs abdominales sur un fond chronique constant avec des crises

spasmodiques.
- Examen cardiaque et pulmonaire : normal

- Examen de la marge anale : abcés a 7 heures fistulisé avec émission de

pus évoluant depuis 3mois

- TDM thoracique : aspect en verre dépoli diffus au niveau des 2 champs

pulmonaire associé a un nodule apical dorsal droit.

- Coloscopie : colite ulcéré gauche sévere, ulcération aphtoide au niveau de
I’ilion terminal, colique droit, colique transverse, et rectal, disséminées.

Marisque anale a 12 heures et abces anal a 7 heures.

- Fibroscopie cesogastroduodénale : antre présentant des ragades
congestives verticales en rayons de roue convergente vers le pylore,

muqueuse fragile.

- Histologie : au niveau du colon : lésions granulomateuses diffuses ainsi
gu’au niveau gastrique. Lésions granulomateuses avec cellularité

augmentée au niveau du chorion.

- Exploration fonctionnelle respiratoire : syndrome restrictif sévere avec

capacité pulmonaire totale a 50%.
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- Reprise de Modulen sur sonde nasogastrique en continue et un traitement
anti-inflammatoire par Anakinra (inhibiteur du récepteur a I’interleukinel),

sans effet franc sur le transit.

- Bilan biologique : hémogramme normal, pas de syndrome inflammatoire

avec VS et CRP normales ce qui élimine un probleme infectieux.

Devant I’atteinte pulmonaire diffuse secondaire a une prolifération

granulomateuse pulmonaire associée a une atteinte granulomateuse digestive :
- Une greffe de moelle osseuse comme traitement curatif a été indiquée.

- Allogreffe d’un donneur géno-identique apparenté (la mere) en Mai 2010

sans complications au décours de I’allogreffe.
- Arrét du traitement de fond.

2014 : Hospitalisée pour altération de I’état général évoluant depuis 4 mois,
avec une fiévre, des arthralgies, un érytheme malaire bilatérale, un
syndrome d’activation macrophagique. Le bila auto-immun a confirmé le
diagnostic de lupus érythémateux disséminé avec syndrome des anti-
phospholipides. Introduction d’un traitement par Corticothérapie et d’un

traitement de fond par Azathioprine (Imurel).
2016 :

-6 ans post greffe avec une excellente reconstitution hématologique et

immunologique.

- Insuffisance ovarienne prématuréee secondaire au traitement recue pour la

greffe.

- Zona cervical d’évolution favorable.
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2017: K va bien, examen clinique normal. Poursuit ses études a la faculté
de droit.

En résumé :

K @agée actuellement de 22 ans, présente une granulomatose septique
chronigue SECONDAIRE a une mutation homozygote du gene NCF1 codant
la protéine p47phox diagnostiquée a I’age de 10 ans, compliquée d’une part de
colite granulomateuse résistante a de multiples traitements immunosuppresseurs
avec un retentissement majeur sur la croissance staturo-pondérale et d’autre part
d’une atteinte granulomateuse respiratoire. Elle a bénéficiée d’une allogreffe
géno et phéno-identique a I’&ge de 15 ans sans complications au decours. Elle a
présenté 4 ans post greffe un lupus érythémateux disséeminé avec syndrome des

anti-phospholipides biologiques d’évolution favorable.
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I. HISTORIQUE:

La granulomatose septique chronique a été décrite pour la premiere fois en
1957 par Bridge et al. comme une maladie granulomateuse fatale chez I’enfant
[2,12].

Bridge, Berendes et Goods ont attiré I’attention sur ce nouveau syndrome
touchant les garcons, marqué par la répétition d’incidents infectieux. Ce
syndrome comporte le plus souvent une suppuration locale et sur le plan
histologique, la constitution d’un granulome disseminé dans les divers

parenchymes.

e En 1966, la decouverte de la diminution du pouvoir bactéricide des
polynucléaires permet d’expliquer la fréquence des infections au cours de ce
syndrome [13,14].

e Depuis, de nombreuses formes cliniques de la maladie ont été
rapportées, montrant ainsi le polymorphisme de cette derniére. Des 1967, les
premiers cas féminins apparaissent dans la littérature, avec apparition de la
notion de meres transmettrices (MT) [15, 16, 17].

e En 1968, Baehner et Nathan parlent d’un déficit enzymatique du
systéme d’oxydo-réduction du polynucléaire, et proposent un test diagnostique
simple de réduction du nitrobleu de tetrazolium (NBT) [18]. dans la méme
anneée Baehner et Karnovsky mettent en évidence I'anomalie au niveau de la
NADPH oxydase des PNN [19].

e En 1969 Douglas SD. et al. observent I’existence de plusieurs types
de syndromes de dysfonctionnement des neutrophiles et proposent une lére
classification de la GSC [20].
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e En 1976, Publication des premiers essais de la greffe de la moelle
osseuse (GMO) comme traitement curatif de la GSC [21].

e En 1978, Kobayachi a rapporté une étude ou les patients sous
traitement prophylactique continu par le TMP-SMX (trimethoprime-
sulfamethoxazole) bénéficiaient de périodes de longue durée sans épisodes
infectieux [22] . Cette antibioprophylaxie a bouleversé le pronostic de la maladie
GSC.

e [En 1983, Le TMP - SMX est largement adopté dans la thérapie
curative et prophylactique [23, 24].

e Entre 1985 et 1987, Les grands progres de la génétique permettent
le début de clonage des multiples génes codant les constituants de la NADPH
oxydase ainsi que la détermination des bases moléculaires des différentes formes
génétiques heterogenes de la GSC [25- 28].

e [En 1987-1988, on assiste a I’identification et la purification des
principales protéines composant le systeme NADPH oxydase [29-31].

e En 1991, L'immunothérapie interféron gamma est adoptée dans la
chimioprophylaxie de la GSC [32].

e En 1992, Réalisation des premiers essais sur la possibilité de traiter
la maladie par la méthode de thérapie génique en utilisant des virus de type EBV
comme vecteur [33, 34].

e En 1994, Utilisation de [I'ltraconazole dans la prophylaxie

antimycosique (Aspergillus++) [35].
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Il. EPIDEMIOLOGIE:

A. Dans le monde :

e L’incidence de cette pathologie est estimée entre 1/200 000 et 1/250000
naissances par an [36, 37] mais peut varier selon les pays et les pratiques
ethniques. A ce jour, la plupart des informations concernant la présentation et les
résultats des patients atteints de GSC vient de pays développés [11,36-39,
/A7,49,140].

e La diversité généetique de la GSC dépend de la population et de

I’influence environnementale. la GSC liée a I'X se trouve plus fréquente dans les
populations non consanguine alors que la GSC Autosomique recessive est plus
fréquente dans les zones avec haute consanguinité [40 ,41].

e La Consanguinité est rapportée dans la littérature de la GSC avec une

fréquence variable [15, 42, 43]. Les taux d'incidence globaux de la GSC
semblent étre plus élevés dans les populations consanguines [41].

e Sexe : Méme si les deux sexes sont touchés lors de la GSC. L'atteinte
masculine reste tres prédominante dés les premiéres descriptions avec un sex-
ratio H/F de 7/l [44, 43, 45]. Cette prédominance s'explique par la grande
fréguence des mutations liés a I’X.

e Age : La GSC peut se manifester a tout moment, de la petite enfance
jusqu'a la fin de I'age adulte, la majorité des patients sont diagnostiqués avant
I'dge de cing ans. Dans plusieurs séries, I'age moyen au moment du diagnostic
est de 2,5 a 3 ans [38,46-48]. Bien que l'amélioration des tests diagnostiques
devraient rendre la détection de la GSC plus précoce, un nombre croissant de
patients sont diagnostiques plus tard dans I'enfance ou a I'age adulte. Cela est d{
a la reconnaissance de cas plus légers de GSC autosomique récessive qui
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peuvent se manifester tardivement, et aux antimicrobiens puissants qui traitent
par inadvertance de nombreuses infections associées a la GSC, retardant le
diagnostic jusqu'a ce que des infections plus graves indiquent que la GSC est la

cause sous-jacente [36].

La GSC liée a I'X a tendance a apparaitre plus t6t et a étre plus sévere que les

formes autosomique récessives [36].

e Morbidité-Mortalité : La morbidité de la maladie a été rapportée

comme 0,26-1,1 infections séveres par patient-année [46-50] avec une étude
dans les années 1990 rapportant 1,7 infections graves par patient-année chez
ceux avec la forme liée a I’X et 0,5 infections graves par patient-année chez
ceux avec la forme autosomique recessive (AR) [49] . La mort est souvent due a
une infection par Aspergillus ou Burkholderia [36,37,46,47,50].

La mortalité a diminué au fil du temps. La premiere revue de cette maladie,
publiée en 1967, déecrivait plus de 50% de mortalité a 6 ans et pres de 65% de
mortalité a 7 ans [51]. Une étude publiée en 1990 rapporte 30% de mortalité a
10 ans et 50% a 20 ans [52]. dans les études publiées depuis 2000,la mortalité
semble étre plus importante pour les patients avec la forme liée a I’X que pour
ceux avec la forme AR [36,37]. La mortalité par an (tous ages confondus) est
actuellement estimée dans les centres spécialisés autour de 3% pour les formes

liées a I’X et a 1% pour les formes récessives [53].

e Dans différentes séries de déficits immunitaires primitifs (DIP), la

GSC a représenté :
- 11,9% des 1240 cas de DIP au japon [54].
- 2,7% des 1209 DIP en Australie/newzeland [55].
- 3,6% des 168 DIP en Afrique du sud [56].
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- 7,8% des 64 DIP en Egypte [57].

e Des données cliniques et épidemiologiques de la GSC provenant de 429

patients de différents pays européens incluant des immigrants provenants

d’autres pays (turquie, nord afrique..) ont été collectés et analysées a I’aide d’un

questionnaire [37] (Tableaul).

Tableau 1: cohorte de 429 patients GSC divisés selon nationalité/ethnicité/type de GSC

dans un centre europeéen [37].

Country/ Region of Origin Total CGD type

X-linked AR*
France 84 75 (89%) 9 (11%)
Germany 69 54 (78%) 15 (22%)
The Netherlands 62 43 (69%) 19 (371%)
Arab/North African 38 11 (29%) 27 (71%)
Poland 30 21 (70%) 9 (30%)
Spain 25 16 (64%) 9 (36%)
Sweden 24 12 (50%) 12 (50%)
Switzerland 24 19 (79%) 5 (21%)
Denmark 22 12 (55%) 10 (45%)
Israeli/Jewish 16 9 (56%) 7 (44%)
Turkey 12 4 (33%) 8 (67%)
Former Yugoslavia 8 7 (88%) 1(12%)
Belgium 6 5 (83%) 1 (17%)
East and South Asia 6 1 (17%) 5 (83%)
Italy 2 1 1
Austria 1 0 1
Total 429 290 (67%) 139 (33%)
"AR = autosomal recessive.
doi:10.1371/journal.pone.0005234.t001

Parmi ces patients, 82% étaient des hommes et 18% étaient des femmes. La

GSC liée a I'X (GSC-X) représentait 67% des cas, l'autosomique récessive
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(GSC-AR) 33%. La GSC-AR a été diagnostiqué plus tard dans la vie, et la
moyenne de survie était significativement meilleure chez les patients GSC-AR
(49,6 ans) que chez les GSC-X (37,8 ans), ce qui suggére une évolution plus

fruste de la maladie chez les patients GSC-AR.

Dans le sous-groupe GSC-AR, la carence en p47phox était la plus
fréquente (49%), comme dans la cohorte américaine de GSC [36], suivie de
p22phox (16%) et de p67phox (8%).

Une observation a noter est la forte prévalence des formes autosomiques
récessives de la GSC chez les groupes d'immigrants des pays arabes/maghrébins
(71%) et en Turquie (67%), reflétant I’effet de mariages consanguins communs

a ces communautés [37].

e Des séries de GSC publiés récement :

- Dans une cohorte chinoise de 48 patients [253], La plupart des
patients avaient une GSC liée a I'X, confirmant la prédominance de la maladie
lice a I'X dans le monde entier dans les populations non consanguines. La
plupart des diagnostics étaient aprés 2010 sans doute di a une plus grande
sensibilisation de la maladie. Tous ont été diagnostiques dans la petite enfance
avec une mortalité a 22%.

- Deux cohortes de patients GSC indiennes ont été signalées
récemment. Dans l'une, il y avait une incidence similaire de GSC-X et GSC-AR
[254] Tout les patients ont été diagnostiqués dans la petite enfance et il y avait
un important taux de mortalité de 29%. La deuxieme cohorte a comparé 21
patients avec la méme délétion genétique dans p47phox. Tous les patients
étaient diagnostiqué dans la petite enfance, avec une mortalité estimée a 24%
[255].
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- Une cohorte égyptienne de 28 patients a montré une prédominance
de I'GSC- AR (82%), principalement due a des mutations dans CYBA [256].

- Une étude tunisienne a rapporté sur 11 patients une mutation
unique en NCF2 [257]. Tous les patients étaient diagnostiqués dans l'enfance
avec une forte incidence de tuberculose et une mortalité de 80%.

- Une étude israélienne de 84 patients a examiné une population
mixte de patients juifs et arabes (258). La GSC liée a I'X était plus commune
dans les populations juives, et la GSC-AR a été trouvé principalement dans les
populations arabes et juives consanguines [259].

- Une série mexicaine decrivait une cohorte de 27 patients atteints de
GSC, parmi une plus grande population de déficits immunitaires primitifs [260].
La mortalité était de 33%.

- La société latino-américaine pour les immunodéficiences a étudié
une cohorte de 71 patients de cing pays, y compris le Mexique [261]. La GSC
lié a I'X était le plus souvent représenté (75%), suivi par des defauts dans
p47phox (23%).

B. Au Maroc :

L’incidence de la GSC au Maroc est difficile a estimer. Sa fréquence,
parmi les DIP, ne semble pas avoir de spécificité, cependant la pénurie de

publications des cas de la GSC ne permet pas d’en juger.

Dans une étude réalisé au sein de I’unité d’immunologie clinique (UIC) du
CHU Ibn Rochd concernant 421 cas de DIP durant la péeriode entre 1998 et
2012, la GSC a représenté 2,4% des DIP (11 cas) touchant exclusivement des
garcons avec un age moyen de diagnostic de 3,29 ans et un taux de mortalité de
18,2% [58].
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Concernant notre travail, 2 cas de GSC a transmission autosomale recessive
ont été repértorié a I’hopital militaire d’instruction Mohamed V durant la
période allant de 2001 jusqu'a 2017 (17 ans), le patient M de sexe masculin et sa
soeur K de sexe féminin, I’a4ge de diagnostic était un peu tardif : 8 ans pour le
patient M et 10 ans pour sa soeur K, une consanguinité parental de 1% degré était
présente.
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I11. BASES MOLECULLAIRES DE LA GSC ET RAPPELS
GENERAUX :

A. Les cellules phagocytaires neutrophiles et macrophages :

Les phagocytes (neutrophiles, macrophages, éosinophiles) sont les
principaux acteurs de la réponse immunitaire innée non spécifique, et

constituent la premiére ligne de défense de I’hdte contre les microorganismes.
1. Les neutrophiles :

Les polynucléaires neutrophiles représentent pres de 50-70 % des
leucocytes circulants et possedent une demi-vie courte dans le sang (environ 5
jours) [59]. Prés de 10 neutrophiles sont produits par jour, et cette quantité peut
s’élever & 10" par jour lors d’une infection. 1ls possédent un noyau polylobé et
un cytoplasme contenant quatre types de granules : les granules primaires (ou
azurophiles) riches en myéloperoxydase, défensine, élastase, lysozyme..., les
granules secondaires (ou spécifiques) contenant principalement de la lactoferrine
mais également du cytochrome b558 (cytb558) et d’autres composés
antimicrobiens, les granules tertiaires contenant des métalloprotéases comme la
gélatinase MMP9, et enfin les vésicules sécrétoires contenant des
protéines/récepteurs destinées a I'expression membranaire (dont le cytb558,

CD11b, CD16...) ou d’autres molécules sécretees dans le plasma [60].

Lors d’une infection de I’organisme humain, les pathogénes circulants
vont étre reconnus comme non-soi par le systéme immunitaire et donc étre
opsoniseés par differentes molécules dont les immunoglobulines ou les dérivés du
complément. Guidés par un gradient de concentration des chimioattractants

libérés au site inflammatoire et infectieux, les neutrophiles circulants vont
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adhérer a I’endothélium vasculaire par I’intermédiaire d’intégrines. Aidés par
une libération de protéases telles que la gélatinase a partir de leurs granules
tertiaires, ils traversent la paroi vasculaire par diapédese et migrent au site
infectieux pour neutraliser les pathogénes. Les opsonines (IgG, dérivés du
complément C3b) mais également les motifs PAMS (pathogen-associated
molecular pattern) a la surface des agents pathogenes permettent leur
reconnaissance par des recepteurs spécifiques des neutrophiles. Le processus de
phagocytose est alors déclenche, permettant I’englobement intracellulaire des
microorganismes (Figure 4). Les différentes granules migrent vers le phagosome
avec des cinétiques différentes et forment un phagolysosome dans lequel ils
déversent les molécules lytiques responsables de la digestion du pathogeéne.
Parallelement a la phagocytose, le complexe NADPH oxydase membranaire est
activé (comme nous le verrons plus loin) et produit des dérivés toxiques de
I’oxygéne également appelées formes réactives de I’oxygene (FRO)
responsables de la mort du microorganisme [61]. La formation de NETS
(Neutrophil Extracellular Traps) ou « piege extracellulaires des neutrophiles »
qui consistent en une déecondensation de la chromatine associée a une libération
d’ADN et de protéines granulaires dans le milieu extracellulaire, va participer
également a la défense anti-infectieuse en piegeant et tuant les microorganismes
[62].

Les neutrophiles existent dans I'un des trois états: quiescent, activé ou
amorcé. Les neutrophiles amorces sont susceptibles de subir ce qu’on appelle
une « explosion oxydative » (équivalent a la consommation rapide d'oxygene et
la production de superoxyde et d’autres FRO) lorsque des récepteurs spécifiques
sont déclenches [129].
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Trois types principaux d'agonistes sont capables d'amorcer les neutrophiles:

- Médiateurs inflammatoires chimiotactiques

- Immunoglobulines et complément

- Les cytokines inflammatoires et les facteurs de croissance tel que :
le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-alpha), le lipopolysaccharide
(LPS), le peptidoglycane, le facteur de stimulation des colonies de
monocytes/granulocytes (GM-CSF), le facteur de stimulation des
colonies de granulocytes (G-CSF), substance P, orthovanadate et
interleukine-1 (IL-1).

Complement

888 Secondary
ROS

HOC 1

Figure 4: Les processus de phagocytose et de production de dérivés toxiques de
I’oxygeéne responsables de la destruction des microorganismes pathogenes développés
par les polynucléaires neutrophiles lors d’une infection [63].
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2. Les macrophages :

Les macrophages sont issus de la différenciation des monocytes du sang
circulant dans les tissus. Ils possédent une durée de vie de plusieurs mois, ce qui
est primordial puisqu’ils permettent alors de protéger le patient d’un risque
d’infection quand la production de neutrophiles est interrompue (chimiothérapie,
médicaments, greffe de moelle osseuse...). Comme les neutrophiles, les
macrophages vont jouer un réle important dans la défense immunitaire grace a la
phagocytose des pathogenes et la production de FRO, mais également la
modulation de I’'immunité par la sécrétion de cytokines, de chimiokines et par
leur capacité a présenter I’antigene. De plus, ils vont pouvoir phagocyter les
cellules apoptotiques de I’organisme, participant ainsi a la résolution de
I’inflammation [64]. Ils possédent également une enzyme, la INOS (inducible
nitric oxide synthase) responsable aprés induction par un LPS (Lipo-
polisacharride) et I'IFNy (interféron gamma) de la production de NO, dérivée
toxique également antimicrobien mais aussi metabolite intermédiaire clé de la

signalisation intracellulaire [65].

Il existe plusieurs types de macrophages : les macrophages M1 dits
«activés classiqguement», jouant un rdle majeur dans la réponse pro-
inflammatoire, et les macrophages M2 dits «actives alternativement », possédant
des fonctions immuno-modulatrices et favorisant le remodelage matriciel et la

réparation tissulaire [66].

B. Le complexe NADPH oxydase des cellules phagocytaires :

La famille des NADPH oxydases chez I’homme comprend 7 isoenzymes
NOX/DUOX (NOX1, 2, 3,4 et 5, DUOX1 et DUOX2) qui sont exprimées dans
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de nombreux types cellulaires et tissus, et qui possedent des mécanismes
d’activation variés ainsi que des réles biologiques physiologiques spécifiques.
Ces enzymes NOX/DUOX sont, entre autres, impliquées dans des mécanismes
de synthése d’hormones, d’oncogénese, des maladies du systeme nerveux
central, du systeme cardiovasculaire et du metabolisme [67,68]. Nous nous
intéresserons ici uniquement a I’enzyme NADPH oxydase des cellules

phagocytaires encore nouvellement appelée et de fagcon impropre NOX2.
1. Structure :

La NADPH oxydase des phagocytes entierement assemblée est un
complexe enzymatique & cing protéines. A I'état basal (de repos), il existe deux

composantes [11] (Figure 5 et 6) :

- L'hétérodimere lié a la membrane, appelé cytochrome b588, élément
redox du complexe, qui est compose de deux sous-unités gp91phox(ou NOX2)

et p22phox et est intégré dans les parois des granules secondaires.

- Protéines dans le cytosol (p47phox, p67phox et p40phox) (phox =

phagocytic oxidase)

Toutes ces protéines sont nécessaires pour la génération correcte de
superoxyde. L'activation et l'assemblage de I'oxydase fonctionnelle nécessite
également la participation de Rac2, une petite protéine de liaison au guanosine
triphosphate (GTP), et de Rapl, une petite GTPase [129].

Les différentes sous-unités de la NADPH oxydase sont sous forme dissociée
dans les phagocytes au repos. Sous forme active, elle est responsable de la
production d’anions superoxydes (O-) par réduction de I’oxygéne moléculaire

selon la réaction enzymatique suivante : 2 O, + NADPH --> 2 O,- + NADP" + H" [69].
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a. Composants membranaires de la NADPH oxydase ( cytochrome
b558) :

- NOX2:

La sous-unité NOX2 (ou gp91phox) constitue la sous-unité béta (ou chaine
lourde) du cytochrome b558. C’est une protéine fortement glycosylée de 570
acides aminés (PM : 65,3 kDa) composée de 6 hélices transmembranaires
situées du c6té amino-terminal comportant 2 sites extracellulaires de
glycosylation (boucles C et E), de 2 boucles B et D intra-cytoplasmiques, et
d’une queue cytosolique carboxy-terminale hydrophile contenant les sites
potentiels de fixation du FAD (Flavine Adenine Dinucléotide) et du NADPH
(Figure 5) [70, 71]. Les deux hémes, liés & 4 histidines situées dans le 3°™ et le
5™ passage transmembranaire, sont essentiels au passage électronique du FAD

vers I’0? extracellulaire [72].
- p22phox :

La sous-unité o du cytb558, p22phox (ou chaine légere), est une protéine
non glycosylée de 195 acides aminés (PM 22kDa). Comme NOX2, sa structure
n’est a ce jour pas completement élucidée. Elle serait formée d’une région N-
terminale avec des régions hydrophobes permettant son ancrage dans la
membrane plasmique mais le nombre de passages transmembranaires (2 a 4)
reste incertain [73, 74,75].

Le cytb558 doit son nom a ses propriétés spectrales spécifiques. Il peut étre
détecté et quantifié par son spectre différentiel a partir d’un extrait soluble
membranaire. Ce spectre présente deux principaux pics d’absorption aux
longueurs d’onde 426 nm et 558 nm [76,77].
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b. Les composants cytosoliques de la NADPH oxydase :
- p47phox :

La sous-unité p47phox est une protéine de 390 acides aminés (PM : 44,7
kDa). Sous-unité organisatrice, elle permet la migration du complexe
cytoplasmique p47phox-p40phox-p67phox jusqu’au cytb558 apres activation de
la NADPH oxydase (Figure 5 et 6) [78,79].

- p67phox :

La sous-unité p67phox est une protéine de 526 acides aminés (PM : 59,8
kDa) contenant au niveau de sa partie N-terminale un domaine interagissant
avec Rac, et également des domaines d’interaction avec p40phox, p47phox et le
cytb558 (Figure 5, 7) [80- 83]. Elle est considéréee comme « I’activateur » du
complexe NADPH oxydase [84, 85].

- p40phox :

Derniére sous-unité identifiee [86], p40phox est une protéine de 339 acides
amines (PM : 39 kDa) interagissant faiblement avec p47phox et p67phox
(Figure 5, 7), et dont la fonction régulatrice (activatrice ou inhibitrice) est

toujours controversée [87].
- Racl/2:

Appartient a la sous-famille Rho au sein de la superfamille Ras des petites
protéines (environ 21 kDa) liant le GTP sous leur forme active [88]. Le cytosol
des neutrophiles contient principalement Rac2 (> 96 %). Rac1/2 est nécessaire a
la fonction de la NADPH oxydase et se lie exclusivement a p67phox [89].
L’ activation du complexe NADPH oxydase nécessite sa dissociation de rhoGDI

au niveau du cytosol et sa liaison au GTP (Figure 5) [90].

39



2. La synthese et la maturation du cytochrome b558 :

L expression de NOX2 dans les neutrophiles est dépendante de la synthese
concomitante de la protéine p22phox et inversement [91]. La synthese des deux
sous-unités du cytb558 est donc nécessaire pour leur stabilisation mutuelle au
niveau de la membrane [92]. Le déroulement normal de I’ensemble des étapes
de synthese et de maturation de NOX2 et p22phox (Figure 6) permet d’obtenir
un cytb558 membranaire fonctionnel essentiel a I’activité du complexe NADPH

oxydase et indispensable pour une réponse immunitaire innée efficace.

La sous-unité NOX2 est tout d’abord synthétisee dans le réticulum
endoplasmique sous la forme d’un précurseur non glycosylé qui est
immediatement partiellement glycosylé pour donner le précurseur p65phox
possédant des chaines latérales riches en mannose (Figure 6) [93]. Puis, grace
aux 4 histidines 101, 115, 209 et 222 I’incorporation de deux hemes par
coordination est possible, phénomeéne indispensable a I’association de p65phox-
p22phox [72]. Les monomeres p65phox et p22phox non associés seraient trés
instables et rapidement dégradés par le protéasome [94]. Aprés incorporation
des hemes et formation du dimere, celui-ci est alors dirigé vers I’appareil de
Golgi ou NOX2 subit une N-glycosylation au niveau des résidus asparagine
Asn132, Asn149, Asn240 [95].
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Figure 6: Synthése, maturation et adressage membranaire du cytb558 dans les
neutrophiles.

D’aprés le Manuscrit de soutenance du diplome EPHE de Sylvain Beaumel
(TheREX/TIMC, UMR CNRS 5525).

3. Activation du complexe NADPH oxydase et production de
FRO :

Dans les cellules au repos, le complexe NADPH oxydase inactif est

dissocié et les protéines p67phox, p47phox et p40phox forment un complexe
dans le cytosol (Figure 5). Lors de la reconnaissance spécifique d’un pathogéne
ou autre agent stimulant par la cellule phagocytaire, le déclenchement d’une
cascade de signalisation intracellulaire conduit a la phosphorylation des facteurs
cytosoliques induisant un changement conformationnel. Ils migrent alors vers la

membrane plasmique, ou la membrane de la vacuole de phagocytose, pour
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s’associer au cytb558 et former le complexe NADPH oxydase actif [11]
(Figureb). Apres assemblage du complexe, un transfert électronique du NADPH
vers I’oxygéne moléculaire est alors possible. Le NADPH cytoplasmique, qui
est un composé reconstitué a partir de NADP par la glucose-6 phosphate
déshydrogénase (G6PD) dans le shunt hexose monophosphate (figure 7), est
oxydé en NADP™ au niveau de la queue cytosolique de NOX2 avec transfert de
deux électrons vers le FAD puis vers les deux hémes (liant chacun un atome de

fer), et enfin vers I’O, qui est réduit en anion superoxyde O,- (Figure 5, 7).

La consommation intense d’oxygéne associée a cette activation, appelée «
burst oxydatif » ou «explosion oxydative », va conduire a la génération d’une
guantité importante d’O,- (100 fois plus qu’au repos), un oxydant avec une
activité microbicide modérée. Cet anion superoxyde constitue le point de départ
de la synthése des FRO hautement toxiques pour le pathogéne. Ainsi, il peut étre
transformé, soit spontanément soit par la superoxyde dismutase, en peroxyde
d’hydrogene H,O, qui, a son tour, peut étre transformé par la myéloperoxydase
(MPO) des granules azurophiles en acide hypochloreux HOCI trés toxique
(Figure 4, 7). D’autres métabolites peuvent étre produits tels que le radical
hydroxyle HO™ hautement réactif ainsi que des oxydants pro-inflammatoires
comme I’anion peroxynitrite ONOQ/, le nitryl chloride NO,Cl et le NO, . Pour
réguler ce systeme et éviter I’accumulation de dérivés toxiques de I’oxygene
dans la cellule comme le peroxyde d’hydrogene, il y a intervention d’enzymes
de detoxification comme la catalase qui le réduit en O, et en H,O , et la

glutathion peroxydase [11].
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Tableau 2: Composition et caractéristiques de la NADPH oxydase.

Composants
membranaires Composants cytosolique
(cytochrome b558)
gp91-phox
22-ph 47-ph 7-ph 40-ph
(NOX2) p22-phox p47-phox p67-phox p40-phox
Nombre
d’acides
aminés 570 195 390 526 339
Poid
moléculaire en 65,3 22 44 7 59,8 39
KDa
Localisation Membrane des granules
(durant la spécifiques et membrane Cytosole et cytosquelette
phase inactive) plasmique
Géne CYBB CYBA NCF 1 NCF 2 NCF 4
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Figure 7: Activation de la NADPH oxydase [129]

Glucose-6-phosphate déshydrogénase est nécessaire pour la production de « NADPH », un
composant essentiel du systtme NADPH oxydase (1). Le systeme phagocytaire NADPH
oxydase génére O,- en transférant un e- de NADPH & O; (2). Le superoxyde est métabolisé en
H,0, par la superoxyde dismutase (3). Le peroxyde d'hydrogéne peut suivre différentes voies
métaboliques a l'intérieur de la cellule. La myéloperoxydase peut la transformer en HOCI (4),
qui est impliquée dans la destruction des micro-organismes en combinaison avec d'autres
facteur réactifs de l'oxygeéne (5). le peroxyde d'hydrogene peut étre dégradé en H,O et O,,
évitant ainsi un effet délétére sur la cellule (6) ou peut diffuser a I’exterieur de la cellule(7).
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V. GENETIQUE :

La GSC peut étre causée par des mutations dans I’'un des 5 génes codant
pour les différentes sous-unités du complexe NADPH oxydase : cing
glycoproteines (NOX2, p22phox, p47phox, p67phox et p40phox) chacune codée
respectivement par les genes CYBB, CYBA, NCF1, NCF2 et NCF4 (tableau 2 et
3). Les mutations dans ces cing géenes représentent tous les cas connus de GSC
[129].

La localisation des mutations est trés variable : région promotrice de géne,
jonction intron/exon, exons ; ainsi que le type de mutations retrouvées :
délétions et/ou insertions de taille variable avec décalage du cadre de lecture,
mutations ponctuelles non-sens, faux-sens, inversions... La majorité des
mutations conduisent a I’absence de la protéine par défaut de synthese de
I’ARNmM ou par instabilité de la protéine mutée (tronquée ou malconformee). Il
existe deux modes de transmission de la maladie : li¢ a I’X ou autosomique

récessif.
A. La transmission liée a I’X (GSC-X) :

Représente 65 & 70% des cas de GSC [96] aux Etats-Unis et en Europe.
Elle est due a des mutations affectant le géne CYBB (13 exons) qui est localisé
sur le bras court du chromosome X (Xp21.1) et codant pour la sous-unité NOX2
(ou gp91phox) [27].

Comme toutes les pathologies touchant le chromosome X, seuls les gargons
sont malades, les femmes étant « vectrices ». Des mutations de novo

apparaissent dans environ 10 % des cas [11].
Il existe trois formes variantes de GSC-X (ou CGD-X) selon le taux
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d’expression de NOX2 : La forme CGDX°®, dans laquelle les deux sous-unités
NOX2 et p22phox du cytb558 sont absentes, c’est la forme la plus
classiquement retrouvée. Des variants plus rares de la maladie, CGDX+ et
CGDX-, peuvent également étre diagnostiques [68,97,98]. Dans la forme
CGDX+, la sous-unité NOX2 est produite en quantité normale mais sous forme
inactive. A I’inverse, dans la forme CGDX-, NOX2 est fonctionnelle mais sous-

exprimee [92].
B. La transmission autosomique récessive (GSC-AR) :

Il existe quatre formes selon le géne affecté : NCF1, NCF2, NCF4 (NCF
= neutrophil cytosolic factor) et CYBA [99]. Moins fréquentes, elles touchent
des patients des deux sexes et nécessitent une mutation bi-allélique transmise
par chacun des deux parents. C’est pourquoi une consanguinité parentale est

souvent observee dans les formes AR [100, 101].

- Les mutations sur le géne NCF1 (9 exons) situé sur le bras long du
chromosome 7 (7q11.23) et codant pour p47phox [102] sont responsables de la

majorité des GSC autosomiques récessives (environ 20-25 %) [131] .

- Le gene NCF2 (16 exons) est situé sur le bras long du chromosome 1925
et code pour p67phox [103]. La forme CGDARG67 représente moins de 5 % des
cas de GSC [99].

- Le géne CYBA (6 exons) localisé sur le bras long du chromosome 16
(16g24) code pour p22phox [104]. Moins de 5 % des patients GSC sont touchés

par cette forme. [96].

- Un seul cas de mutation touchant le gene NCF4 (10 exons) codant pour

p40phox a été rapporté en 2009 [105]. Ce gene NCF4 est localisé sur le bras
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long du chromosome 22 (22q13) [106].

Bien qu’il ne s’agisse pas a proprement parler d’une vraie GSC, deux
patients portant une méme mutation dominante dans le géne codant la petite
protéine Rac2 ont développé un syndrome d’immunodéficience sévere,
prouvant bien I’importance de ce composant dans I’activité de I’enzyme
NADPH oxydase [107,108, 109].

La grande majorité des mutations identifiees dans les protéines de la
phagocyte oxydase entrainent une absence compléte ou presque complete de la
protéine. Une quantitt normale d'une protéine non fonctionnelle ou
hypofonctionnelle résulte des mutations restantes. Les exposants +, -, et ° sont
utilisés pour indiquer les niveaux d’expression de protéines : normales,

diminuées ou absentes, respectivement [11].
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Tableau 3: Les formes génétiques de la GSC, les genes impliqués et leurs fréquences

[110].
g1phox CYBB X91° CGDX91°
g(':mxz] Taille : 30 kb Xp21.1 Lige a I'X Xo1 CGDX91" 65 %
Nb d'exons : 13 X91* CGDX91*
CYeA . A22° CGDAR22°
p22phox Taille: 8,5 kb 16q24 Récessive autosomale <5%
, A22* CGDAR22*
Nb d'exons : 6
NCF1
p47Phox Taille : 15,2 kb 7q11.23 Récessive autosomale A47° CGDAR47° 25%
Nb d'exons : 11
NCF2 o A67° CGDAR67°
p67Phox Taille: 37 kb 1925 Récessive autosomale <5%
, A67- CGDAR67-
Nb d'exons : 16
NCF4
paQPhex Taille : 18 kb 22q13 Récessive autosomale A40Q° CGDAR4Q° 1cas
Nb d’exons : 10

CYBA : cytochrome-b a; CYBB : cytochrome-b R; NCF : facteur cytosolique des
neutrophiles; X91° :[lié¢ a I’X avec des mutation dans le gene gp91lphox CYBB]* sans
expression de la protéine gp9lphox et sans activitt NADPH oxydase, X91- : [*] avec
diminution de I'expression de la protéine gp91phox et diminution de l'activité de la NADPH
oxydase, X91+ : [*] avec expression normale de la protéine gp91lphox mais sans activité
NADPH oxydase; A22 : autosomique avec des mutations dans le géne p22phox CYBA (pour
I'exposant, voir X91); A47 : autosomique avec des mutations dans le géne p47phox NCF1
(pour l'exposant, voir X91); A67 : autosomique avec des mutations dans le gene p67phox
NCF2 (pour l'exposant, voir X91); A40 : autosomique avec des mutations dans le géne
p40phox NCF4 (pour I'exposant, voir X91).
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Tableau 4: les différents types de Mutations GSC liées a chaque gene codant un
composant de la NADPH oxydase. [265]

oo s e ]

Grandes delétions (Xb°), petites delétions (Xb°, Xb-), insertions
(Xb®), mutations non-sens (Xb °), mutations faux-sens (Xb0,
Xb-, Xb +)

mutations du site d'épissage (Xb°, Xb-), mutations du promoteur
(Xb-)

CYBB gp91phox

Grandes delétions, petites délétions, insertions, mutations non-
sens, mutations faux-sens, mutations au site d'épissage (toutes

CYBA p22phox conduisant a A22°, sauf une mutation faux-sens A22-)

Croisement inégal avec des pseudogenes, grandes délétions,
petites délétions, mutations non-sens, mutations faux-sens,

NCF1 p47phox mutations de sites d'épissage (tous menant a A47°)
Grandes delétions (A67°), petites: délétions (A67°, A67-),
insertions (A67°), mutations non-sens (A67°), mutations faux-
NCF2 p67phox sens (A67°, A67-), mutations au site d'épissage (A67°, A67-)
Un patient avec une insertion de 10-pb (paires de base) et une
NCF4 p40phox mutation faux-sens (A40-).

Plusieurs autres patients non déclarés.

Xb : mutation lié a I'X (dans le géne CYBB).
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AR22°CGD X-linked CGD
<5% 70%
CYBA—16qg24 CYBB—Xp21.1
AR47°CGD AR67°9CGD
25% <5%
NCF1-7q11.23 NCF2-1q25

AR40° CGD
1 case

NCF4—-22q13.1

Figure 8: Bases moléculaires de la granulomatose septique chronique :

La GSC est causée par des altérations dans CYBB, CYBA, NCF1, NCF2 ou NCF4 codant
pour Nox2, p22 P p4a7 P pe7 P et pd0 P"* respectivement. La forme génétique
principale est la GSC liée a I'X, qui représente environ 70% du total des cas. Trois formes de
GSC autosomiques récessives, AR-CGD47°, AR-CGD67° et AR-CGD22°, représentent le
reste des cas décrits, I'AR-CGD47° étant la forme AR la plus fréquente (25% des cas). Une
seule variante de NCF4 a été décrite jusqu'a présent [68].
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V. PATHOGENIE ET CONSEQUENCES CLINIQUES:

La GSC résulte de mutations qui entrainent la perte ou l'inactivation
fonctionnelle de l'une des sous-unités du complexe NADPH oxydase. Les
différentes anomalies de la NADPH oxydase donnent les conséquences

suivantes :
A. Susceptibilité aux infections :

1. Altération de la microbicidie des neutrophiles :

La production de facteurs réactifs d’oxygene (FRO) par les phagocytes
conduit a I'activation des protéases granulaires des neutrophiles, comme
I'élastase et la cathepsine G. Ces protéases sont responsables de la destruction
des micro-organismes phagocytés. En effet, I’étude menée en 2002 par Reeves
et al. [111] a montré que des souris déficientes en protéases des granulocytes
neutrophiles, mais normales en ce qui concerne la production de superoxyde et
la capacité d'iodation, sont incapables de résister aux infections
staphylococciques et aux candidoses ; d’ou la conclusion que le superoxyde agit
comme une molécule d'activation intracellulaire des protéases granulaire et
non comme une molécule microbicide directe, comme on le pensait auparavent
[111].

L activation des phagocytes provoque l'afflux d'une énorme concentration
de FRO dans la vacuole endocytaire. L'accumulation résultante de charge
anionique est compenseée par une poussée d'ions K+ qui traversent la membrane
d'une maniére dépendante du pH. L'augmentation consécutive de la force
ionique engendre la libération de protéines de granules cationiques, y compris

I'élastase et la cathepsine G, a partir de la matrice de protéoglycane sulfatée
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anionique [111].
2. Dysrégulation des récepteurs de I’immunité innées :

Les pathogeénes tels que les bactéries, les champignons et les parasites,
affichent sur leurs surfaces des molécules nommés « motifs moléculaires

associés aux pathogenes (PAMPS) ».

Ces composants moléculaires des micro-organismes sont reconnus par des
récepteurs de I’immunité innée appelés « récepteurs de reconnaissance de motifs
moléculaires » qui incluent les récepteurs Toll-like (TLR). Une étude menée sur
15 patients GSC montre pour la premiéere fois la dysregulation des récepteurs de
I’immunité innée dans cette maladie [112]. les patients atteints de GSC,
comparés a la population générale de patients qui ont une pneumonie
bactérienne, expriment des taux diminués de plusieurs récepteurs neutrophiles,
y compris les TLR (TLR5 et TLR9), les recepteurs du complément (CD11b,
CD18 et CD35) et un récepteur des chimiokines (CXCR1) tandis que les
patients atteints de pneumonie qui n‘ont pas de GSC ont généralement des
niveaux d'expression plus éleves que la normale de ces protéines. Une
diminution de I'expression des recepteurs TLR5 entraine une altération de
I'activation des neutrophiles, Une diminution de l'expression des recepteurs
CD11b / CD18 altére la phagocytose et une diminution de l'expression des
recepteurs CXCRL1 altére la chimiotaxie. Les niveaux d'expression de TLR5 et

CD18 peuvent étre en corrélation avec la gravité de la GSC [112].

3. Altération de la formation des NETs (Neutrophil extracellular
traps) ou (Pieges extracellulaires des neutrophiles) :

Les NETs sont des filaments de chromatine décondensée associés a des
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protéines issues principalement des granulations et du cytoplasme des

neutrophiles.

Les neutrophiles peuvent continuer a participer a l'activité antimicrobienne
méme apres avoir subi une apoptose. Au cours de la mort des cellules
neutrophiles, les noyaux se gonflent, la chromatine se dissout, et de grands brins
d'’ADN décondensés sortent de la cellule, entrainant avec eux des protéines du
cytosol, des granules et des histones des noyaux [113,114]. Ces pieges
extracellulaires des neutrophiles s'entremélent et peuvent contribuer a la

destruction extracellulaire des bactéries et des champignons [114, 115].

La formation de NETs est probablement accrue par le peroxyde
d'hydrogeéne, et par conséquent, les patients atteints de GSC ne forment pas des
NETs normaux [116,117].

B. L’Inflammation excessive :

Alors que le mécanisme d'hyper-susceptibilité a I'infection est bien compris
dans la GSC, la base des troubles inflammatoires pathologiques qui surviennent
en l'absence d'infection évidente n'a pas été entierement expliquée. Différents
mécanismes peuvent étre impliqués dans I'inflammation excessive observée chez

les patients atteints de GSC.
1. Expression élevée des médiateurs de I'inflammation :

La production défectueuse de FRO conduit a une expression accrue de
génes de I'inflammation. C’est ce que met en évidence une étude menée par
Brown.Kl et al.[118].

Dans cette étude, il est démontré que les monocytes au repos et activés

provenant d'individus atteints de GSC exprimaient des niveaux
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significativement plus éleves de mediateurs inflammatoires que les cellules
témoins; l'expression dans les cellules GSC ressemblait a celle des cellules
normales stimulées par un lipopolysaccharide. L'absence de maladie aigué,
d'infection ou d'endotoxine circulante dans le sang des patients atteints de GSC
au moment de [I'échantillonnage correspondait & une inflammation « sans
infection ». L'expression accrue des médiateurs inflammatoires était en
corrélation avec l'expression elevée de NF-kappaB (facteur nucléaire kappa-B)
et dépendait de la signalisation ERK1/2. Les résultats sont en accord avec
I'nypothése que les FRO sont des médiateurs anti-inflammatoires qui
contrblent I'expression des genes et limitent potentiellement le développement

de troubles inflammatoires stérils (non infectieux).
2. Activation de I’inflammasome :

Les FRO amortissent I'activation de l'inflammasome (complexe protéique
impliqué dans I'immunité innée responsable de I’activation des processus
inflammatoires) chez les individus en bonne santé. Cette inhibition est altérée
chez les patients atteints de GSC [119, 120,130].

3. Efférocytose altérée :

L'efférocytose est le processus par lequel les cellules inflammatoires
apoptotiques sont reconnues et éliminées par les phagocytes. Les défauts de
I'Efférocytose, peuvent contribuer a [linflammation accrue, prolongée et
granulomateuse de cette maladie [121]. Une capacité efférocytaire altérée a été
démontrée pour les macrophages murins de GSC in vitro et in vivo [122,123]
ainsi que pour les cellules PLB-985 (lignée cellulaire myélomonoblastique)
déficientes en gp91lphox humaine, et dans une étude, pour les macrophages
dérivés de monocytes de patients GSC [124]. L’Efferocytose conduit
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généralement a la suppression active de la production de médiateurs
inflammatoires par les macrophages, et ceci serait déficient en cas de GSC
[122, 125,126].

Le traitement par la pioglitazone restaure l'efférocytose, mais il reste a voir si
cette thérapie peut améliorer les troubles immunitaires et inflammatoires
observes dans la GSC [121].

Les patients atteints de GSC vont donc souffrir d’infections graves a
répétition causees par des agents pathogénes opportunistes, s’accompagnant
d’une réponse inflammatoire persistante déregulée et exagerée, entrainant des
manifestations cliniques telles qu’ulcérations de la peau, colites, et surtout la

formation de granulomes, avec une tres grande diversité des organes atteints.

La séverité de la maladie n’est pas toujours la méme. Les formes GSC-X
sont généralement plus séveres et plus précoces que les formes de transmission
AR [37,101].

Certaines formes de GSC, comme les formes autosomiques récessives
affectant la protéine p47phox (CGDARA47°), ou formes liées a I’X de type X-
avec une légére production d’anions superoxydes (CGDX-) peuvent étre
découvertes chez des sujets adultes [4], ce retard diagnostique pouvant

s’expliquer par la fréquence modeste des manifestations infectieuses [127].

A cause du role important de la sous-unite p67phox dans le
fonctionnement du complexe NADPH oxydase, les patients présentant un déficit
en proteine p67phox semblent avoir une mortalité plus élevée que les formes
p47phox [37].

Quelle que soit I’anomalie en cause, il a été montré que la séveérité des
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complications est liee a la présence ou non d’une activitt NADPH oxydase
résiduelle (production résiduelle de FRO) qui est liée a son tour a la spécifité de
la mutation quel que soit le gene affecté. Cette activité residuelle peut donc
servir a prédire le pronostic et la survie des patients GSC [128].
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VI. DIAGNOSTIC CLINIQUE :

Les patients atteints de GSC se présentent généralement avec des infections
récurrentes ou séveres causées par des agents bactériens ou fongiques. D'autres
se presentent avec des caractéristigues comme un retard de croissance, une
cicatrisation anormale, une diarrhée et une dermatite infectée. Une bécegite et
un retard dans la chute du cordon sont souvent observés et peuvent orienter le
diagnostic. Les patients atteints de GSC peuvent présenter une hépatomégalie,

une splénomégalie ou une lymphadénite [132] lors d'un examen physique.
A. Les infections recurrentes :

Lors d’une étude de Winkelstein sur 368 patients (registre americain) [36],
les 3 agents infectieux les plus freqguemment retrouvés sont I’Aspergillus (41%),
Staphylococcus aureus (12%), Burkholderia cepacia (8%). Toujours dans cette
étude, les types d’infections les plus retrouvées sont les pneumopathies (79%),
les abces cutanéomuqueux (68%) (Dont des abcés anaux) et les adénites
suppuratives (53%), abcés de foie (27%), ostéomyélites (25%) et septicemies
(18%).

Les patients GSC peuvent présenter peu de signes cliniques et de
symptomes, malgré la présence d'une infection importante. Les infections
bactériennes de la GSC ont tendance a étre symptomatiques et sont associées a
une fievre et un nombre élevé de leucocytes [133]. Tandis que les infections
fongiques sont généralement associées a moins de fievre et une leucocytose plus
faible et sont donc plus difficiles a reconnaitre cliniquement. Les infections
fongiques sont souvent détectées soit a des stades asymptomatiques sur le

dépistage systématique des infections [134] ou & un stade avancé. A titre

57



d'exemple, les patients atteints d'osteomyélite fongique peuvent ne pas étre
diagnostiques que lorsqu'ils ont une atteinte multiorganique [135]. La réponse
aux infections virales est normale chez les patients GSC. Une production réduite
de superoxyde résiduel est associée a un risque plus élevé d'infections séveres et

a une mortalité plus élevée [136].
1. Sites d'infection :

Les sites d'infection les plus courants sont les poumons, la peau, les

ganglions lymphatiques et le foie [36].

Les types d'infections graves le plus souvent observés - par ordre

décroissant de fréquence - comprennent [136,137] :
1- Pneumonie
2- Abces (peau, tissus, organes)
3- Adénite suppurée
4- Ostéomyélite
5- Bactériemie / fongémie
6- Infections cutanées superficielles (cellulite / impétigo)

- L’infection pulmonaire constitue I’atteinte infectieuse la plus fréquente
et la principale cause de mortalité dans la GSC [138]. Elle est documentée dans
pres de 80% des cas [11, 4, 6, 36,139] dans le passé du patient ou constitue le
mode de révélation. Les signes cliniques associent la fievre, la toux et la
dyspnée. L’évolution est souvent torpide avec une discordance radioclinique, la
pauvreté de I’expression clinique contrastant avec I’ importance et la variété des

signes radiologiques : Pneumopathies, abces pulmonaires, infiltrats
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réticulonodulaires, miliaires, épanchements pleuraux, etc. La réalisation d’un
scanner thoracique est indispensable, notamment en cas d’aspergillose [140]. Il
permet de préciser I’extension de I’infection (plévre, paroi thoracique, rachis,
diaphragme, foie). L’envahissement pariétal constitue un facteur de gravité. Les
germes impliqués dans les infections pulmonaires sont les mémes chez I’enfant
et chez l’adulte [127] : le pneumocoque est rarement en cause (catalase
négative) mais on retrouve le staphylocoque aureus, les entérobactéries, les
mycobacteéries, Aspergillus [134], et Nocardia [141]. 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 [142].

- Des abces du foie surviennent chez 35 % des patients [101]. Le premier
épisode d’abces hépatique survient dans I’enfance ou vers I’adolescence et peut
étre le mode de révélation de la maladie. Ces abceés sont souvent récurrents,
comme le montre une étude rétrospective portant sur 61 abcés diagnostiqués
chez 22 patients atteints de GSC [143]. Staphylococcus aureus est le
microorganisme le plus souvent retrouvé(dans 90% des cas) [101]. Les signes
cliniques sont aspécifiques : fievre, douleurs abdominales avec irradiation
scapulaire. Les calcifications hépatiques sont plus rares, asymptomatiques et

témoignent de I’ancienneté des lésions [127].

- L’atteinte ganglionnaire (lymphadénite) est fréquente pendant
I’enfance. L’aire cervicale chez I’adulte comme chez I’enfant est touchée avec
prédilection [142]. L’évolution peut se faire vers I’abcédation et la fistulisation
[127]. Ces atteintes ganglionnaires sont souvent dues a S. aureus, mais il existe

des formes de lymphadénites nécrosantes graves causées par Granulibacter
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bethesdensis [144, 145].

- Les infections ostéoarticulaires sont retrouvées dans I’enfance ou a I’age
adulte. Leur siege est variable : toutes les articulations du squelette peuvent étre
touchées mais, elles siégent de préférence au niveau des petits os périphériques,
des os plats et au niveau du rachis. Ces infections sont primaires ou secondaires,
associées ou non a une pneumopathie. Les microorganismes impliques sont :
Aspergillus fumigatus, Serratia marcescens et les mycobactéries atypiques.
Cependant, les osteomyélites a Serratia sont souvent révélatrices de la maladie

chez les nourissons avant un an [127].

- L’atteinte cutanée est souvent retrouvée dans le passe infectieux et elle
est fréquente au moment du diagnostic. Pendant I’enfance, les lésions cutanées
correspondent le plus souvent a des lesions eczématiformes suintantes [146].
Elles siégent au niveau du visage dans les zones periorificielles, 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 doreé est le microorganisme le plus fréquemment
rencontré, avant les champignons [147]. Chez I’adulte, les affections cutanées
les plus fréquemment rencontrées sont I’acné, les folliculites et les pyodermites.
L’acné debute a I’adolescence, se prolonge tardivement a I’age adulte, surtout

chez les hommes et est souvent sévere et invalidant [127].

- Des sites infectieux moins spécifiques, comme les sinusites, les otites
moyennes ou les abces dentaires sont rencontrés [127]. La gingivite, la
stomatite, la gastro-entérite sont également fréquentes [11, 36, 38,46-48].Les

infections neuroméningées sont possibles, mais rares.

Dans tous les cas, compte tenu de la grande variété des microorganismes en
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cause et de la speécificité de leur traitement, I’obtention d’une preuve

microbiologique s’impose, quel que soit le site de I’infection [127].
2. Agents pathogeénes :

En général, les micro-organismes qui infectent les patients atteints de GSC
sont des bactéries et des agents fongiques producteurs de catalase (catalase
positifs). La catalase est une enzyme qui inactive le peroxyde dhydrogene
(H202) normalement produit par certaines bactéries et champignons au cours de

leur croissance [129].

On pensait que les micro-organismes «catalase négative» « fournissent »
aux phagocytes defectueux le peroxyde d’hydrogene nécessaire a leur propre
lyse, court-circuitant ainsi partiellement le déficit de la NADPH oxydase
caractéristique de la GSC [11]. Cependant, la majorité des agents pathogenes
sont catalase positifs, et seulement quelques uns provoquent des infections dans
la GSC, suggérant que la production de catalase seule est insuffisante pour la
pathogénicité. De plus, la suppression ciblée des géenes de catalase chez
Aspergillus nidulans et staphylocoque aureus lors de 2 études separées n'a pas
affecté la virulence de ces 2 pathogénes dans des modéles murin de GSC,
suscitant des doutes sur le rble central des catalases en tant que facteur de
virulence dans la GSC [148,149].

Parmi les agents infectieux fongiques, 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

paravertébraux, des ostéites et des abces cornéens [127].

Parmi les agents infectieux bactériens, le staphylocoque aureus est le plus
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fréquemment en cause ainsi que les entérobactéries, dont Salmonella [127]. Au
fil des années, on a assisté a une modification de I’écologie bactérienne et de
nouvelles bactéries hautement virulentes, telles que Nocardia, Serratia
marscens, Burkholderia cepacia, Granulobacter bethesdensis.. ont émerge,

donnant lieu a des infections généralisées séveres [36,144].

Dans une série comprenant 268 patients suivis dans un seul centre
d’Amérique du Nord sur une période de 40 ans publiee en 2014, la grande
majorité des infections séveres sont dues a cing agents pathogene que I’on cite
par ordre de fréquence (l'incidence estimée des infections graves est indiquée

pour chaque pathogéne) [136] :
- Aspergillus (2,6 cas par 100 patients/années)
- S. aureus (1,44 cas par 100 patients/annees)
- Burkholderia (Pseudomonas) cepacia (1,06 par 100 patients/années)
- Serratia marcescens (0,98 par 100 patients/années)
- Espéces Nocardia (0,81 par 100 patients/années)

Une autre série de 27 patients suivis dans un autre centre en Amérique du
Nord de 1985 a 2013 a trouvé que les causes les plus fréquentes d'infections
graves, par ordre de fréquence, étaient S. aureus, Serratia, Klebsiella,
Aspergillus et Burkholderia [137].

En dehors de I'Amérique du Nord, la Salmonelle et le Bacille Calmette-
Guérin (BCG) sont des infections fréquentes et devraient suggérer le diagnostic.
Les autres micro-organismes isolés moins fréquemment comprennent les
espéeces Streptococcus, Neisseria meningitidis, Acinetobacter junii, les especes

Candida, Klebsiella pneumoniae et Klebsiella oxytoca, Mycobacterium
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tuberculosis, mycobactéries non tuberculeuses Proteus et Leishmania [38,
47,48].

3. Infections bactériennes :

La fréquence des infections bactériennes dans la GSC a diminué depuis que
la prophylaxie au triméthoprime-sulfaméthoxazole est devenue courante dans les
années 1980. La plupart des infections pulmonaires, cutanées et osseuses étaient
staphylococciques a I'ére d’avant la prophylaxie. A la mise en route de cette
derniére, les infections staphylococciques se limitent essentiellement au foie,
aux ganglions lymphatiques et a la peau [36]. L'acné faciale sévere et résistante
et l'inflammation douloureuse des narines sont des manifestations cutanées
infectieuses courantes de l'infection a S. aureus. D'autres pathogenes sont
maintenant les causes les plus fréquentes d'infections pulmonaires et osseuses

chez les patients GSC.

Burkholderia cepacia qui est un pathogene classique chez ces patients
[150], est implique dans des pneumopathies et des septicémies, et représente une
des causes principales de deéces d’origine infectieuse [151] . On note que les
patients GSC sont sujets a des infections pulmonaires récurrentes avec des
souches différentes de Burkholderia, tandis que les patients atteints de
mucoviscidose, chez qui ce pathogéne est egalement courant, ont tendance a

avoir une infection pulmonaire chronique avec la méme souche [150].

Les nourrissons présentent souvent des infections osseuses et des tissus
mous de Serratia marcescens [135]. Des infections a S. marcescens surviennent
encore chez les enfants plus &geés et les adultes atteints de GSC, mais le mode de
présentation est différent [152]. Elle peut étre responsable d’abceés disséminés et
d’infections cutanées avec de grands ulcéres mal cicatrisés [152].
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Il est de plus en plus suggéré qu’il existe au cours de la GSC une
susceptibilité particuliére aux infections mycobactériennes [153-156]. En effet,
si dans les principales séries américaine, européenne, italienne et anglaise,
I’incidence des infections mycobactériennes reste faible, la fréquence des
tuberculoses est nettement plus élevée en zone d’endémie, comme en Chine
[157] ou en Iran [158] ou en Amérique latine [159]. De nombreux cas de
BCGites ont été décrits, qu’elles soient localisées ou disséminées [153, 160] et
il importe donc de ne pas vacciner ces enfants par le BCG. De méme, une
infection par le BCG doit faire rechercher une GSC. Par contre les cas
d’infection a mycobactéries atypiques sont tres rares (moins d’une dizaine de
cas dans la littérature) [161,162, 163].

Granulobacter bethesdensis, un coccobacille gram négatif , jusqu’alors
inconnu a été décrit en 2006 chez un patient atteint de GSC [144]. Ce germe a
croissance lente, et de mise en évidence difficile peut étre a I’origine
d’infections recidivantes d’évolution chronique, avec des adénites ou une
hépatosplénomegalie [164]. IL peut causer une fievre, une perte de poids et une
lymphadénite pyogranulomateuse nécrosante [144,164]. Une bactériémie fatale

a ete également rapportee [145].

Les infections a Nocardia spp. Semblent étre relativement fréquentes; une
étude rétrospective des données de 150 patients suivis au National Institute of
Health (NIH) [133] montrait que 16% d’entre eux avaient eu au moins un
épisode d’infection a Nocardia sp. L’infection était pulmonaire chez tous les
patients, et il s’y ajoutait une dissémination dans 25% des cas (ostéomyélite,
abcés cérebral). Dans 21% des cas, il y avait une infection fongique

concomitante.
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Escherichia coli et Salmonella spp. sont documentés dans les septicémies

et les infections urinaires [37].

Pseudomonas aeruginosa peut étre un pathogene colonisant les bronches,

surtout en cas de bronchectasies [151].

Il a été rapporté une susceptibilité particuliere des patients GSC dans
certaines régions (Sud des Etats-unis notamment) a [I’infection a
Chromobacterium violaceum, un coccobacille dont I’incidence reste trés faible
cependant [154, 156].

La bactériémie est rare, mais lorsqu'elle survient, elle est généralement
due aux organismes : Burkholderia cepacia [165 -168], S. marcescens [135]

Chromobacterium violaceum [154,169]

L'infection par des micro-organismes catalase-négatifs est rare, mais des
infections & Actinomyces spp. (bactérie commensales des muqueuses, catalase
negative) ont été mises en évidence lors d’une étude chez 10 patients GSC
[170]. Les principales localisations étaient des adénites cervicales (7/10), des

abceés hépatiques (4/10) et des infections pulmonaires (3/10).
4. Les infections fongiques :

La fréquence et le taux de mortalité liés aux infections fongique ont été
considérablement réduites depuis l'avenement de la prophylaxie par
I'itraconazole et l'utilisation du voriconazole et du posaconazole pour le
traitement des infections fongiques filamenteuses (ex. Aspergillus). Cependant,
méme chez les patients sous prophylaxie antifongique azolée, les infections
fongiques persistent et restent la principale cause de décés infectieux dans la
GSC [171].
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Les agents fongiques qui échappent a la prophylaxie azolée sont
généralement resistants et nécessitent un diagnostic et une thérapie plus
agressive. Une étude a retrouvé que les micro-organismes qui ont été souvent
identifies morphologiquement comme étant Aspergillus fumigatus sont, en fait,
des espéces différents (ex : Neosartorya udagawae [172]), ce qui est mieux
déterminé par un diagnostic moléculaire. Beaucoup de ces organismes sont plus
virulents que A. fumigatus et nécessitent un traitement antifongique combiné et
peuvent nécessiter une prise en charge chirurgicale [173,174]. De méme, le
diagnostic morphologique peut étre trompeur pour les organismes souvent
considérés comme des Paecilomyces variotii, qui sont en fait Geosmithia

argillacea, une espece encore plus réfractaire au traitement [175,176].

Les infections fongiques commencent géneralement dans les poumons
aprés l'inhalation de spores ou d'hyphes. Les spores fongiques sont courantes
dans l'air, mais il existe des expositions spécifiquement problématiques pour les
patients GSC, comme le jardinage, la tondeuse a gazon, le ratissage des feuilles,
le paillage.. La pneumonie fongique peut se propager localement aux cotes et a

la colonne vertébrale ou par métastase au cerveau [129].

La principale infection fongique est I’aspergillose : dans les différentes
séries une aspergillose survient chez environ 1/3 des patients. Le site le plus
souvent atteint est le poumon [151]. Aspergillus fumigatus est le plus
fréqguemment rencontré, mais Aspergillus nidulans a aussi été mis en évidence
comme étant particulierement fréquent au cours de cette maladie [177, 134]. Ce
dernier provoque un taux significativement plus élevé d'ostéomyélite et de

mortalité que les autres champignons [134, 178,179].

Des candidoses invasives sont rapportées (abces et septicemies) [151].
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De facon beaucoup plus rare, des infections impliquant d’autres agents
fongiques ont été décrites : infections a Paecilomyces sp. [180], Penicillium sp.
[181] Scedosporium  apiospermum  [182], Fusarium sp. [183],
Phaeoacremonium parasiticum [184]. Des formes « fulminantes » de

pneumopathies fongiques ont été décrites suite a des expositions massives a des
moisissures [185].

5. Infections parasitaires :

Quelques cas de leishmaniose viscérale sont rapportés, en Italie et en
Espagne [186, 187, 47].
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Tableau 5: Isolement des micro-organismes par type d'infection [269]

Agent pathogéne
Infections bactériennes
Staphylococcus aureus

Présentation/ type d’infection

Infections des tissus mous
Lymphadeénite - Abceés du foie
Ostéomyélite - Pneumonie

B. gladioli
B. pseudomallei

Sepsis
Espéces Burkholderia [150] : Pneumonie
B. cepacia Sepsis

Serratia marcescens [152,266]

Les plus commun :

Ostéomyélite - Infections des tissus mous
Moins fréquent :

Pneumonie - sepsis

Espéces Nocardia [133] :
N. asteroides

N. nova - N. farcinica

N. otitidis caviarum

Pneumonie
Ostéomyélite
Abces cérébral

Granulibacter bethesdensis [144]

Lymphadenite nécrosante

Infections fongiques [267, 268]
Aspergillus :
A. fumigatus - A. nidulans
A. viridinutans - A. flavus
A. terreus - A. niger

Sepsis

Meningite
Chromobacterium violaceum [156] | Sepsis
Francisella philomiragia [169 Sepsis

Pneumonie
Osteomyelite
Abces cérébral
Lymphadenite

Espéces Paecilomyces :
P. variotti
P. lilacinus

Pneumonie
Infections des tissus mous
Osteomyelite

Autres champignons :
Geosmithia argillacea [ 175]

Especes Candida

Neosarto ﬁa udaiawa

Pneumonie
Infections des tissus mous

Sepsis

C. albicans Infections des tissus mous
C. glabrata Abces de foie

C. lusitaniae Lymphadénite
Trichosporon species Pneumonie

T. beigelii - T. inkin Infections des tissus mous
Arthrographis kalrae Meningite
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B. Manifestations inflammatoires et autres :

Les patients atteints de GSC sont également sujets a des granulomes dans
divers organes, un retard de croissance, une maladie pulmonaire chronique et
des troubles auto-immunes. Contrairement a de nombreuses autres
immunodéficiences, la GSC n'est probablement pas associée a une incidence
accrue de néoplasie, bien que plusieurs cancers aient été identifiés chez des
patients atteints de GSC [188].

1. Granulomes :

Les patients atteints de GSC sont disposé a la formation de granulomes.
Ceux-ci peuvent affecter tous les visceres creux mais sont particulierement
problématiques dans les voies gastro-intestinales et genito-urinaires [189].
D'autres tissus et organes, tels que la rétine, le foie, les poumons et les os,
peuvent aussi étre concernés [190]. Les raisons exactes de la formation de
granulomes chez les patients atteints de GSC sont inconnues. Il semble que les
cellules ne parviennent pas a dégrader les signaux chimiotactiques et
inflammatoires normalement ni les cellules apoptotiques, ce qui peut entrainer

une inflammation persistante et exubérante.

Les foyers inflammatoires de type granulomateux se caractérisent a
I’examen microscopique par la présence de cellules geantes multinucléées,
formées par la fusion de macrophages qui ont séquestré des bactéries, mais ne
les ont pas détruites. Ces granulomes sont généralement de petite taille
(quelques millimetres de diametre), mais ils acquiérent quelquefois des
dimensions importantes, évoquant un tableau pseudotumoral [11]. Au niveau du

tube digestif et des voies urinaires, on peut retrouver des granulomes obstructifs.
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2. Manifestations Gastro-intestinales :

Les manifestations gastro-intestinales de la GSC comprennent les douleurs
abdominales, la diarrhée, la colite, la proctite, les sténoses, les fistules et
I'obstruction. Dans une série de 140 patients atteints de GSC, 43% des patient
ayant une GSC lié a I’X et 11% des patients ayant une GSC-AR ont présenté des
manifestations gastro-intestinales [191]. Tous les patients atteints d'une maladie

intestinale inflammatoire confirmeée se sont plaints de douleurs abdominales.

La diarrhée a été signalée dans 39% des cas et les nausées et vomissements dans
24% des cas. 35% avaient une obstruction gastro-intestinale (gastrique,

ecesophagienne, duodénale et autre).

Toujours dans cette série, 65% des patients avec une atteinte gastro-intestinale
présentaient des lésions coliques granulomateuses ou ulcératives [191]. La
maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique ont été diagnostiquées chez
seulement 20% des personnes atteintes de lésions inflammatoires de l'intestin.
Le génotype GSC semble accentuer les risques génétiques standards associes
aux maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) [192].dans la
méme série, Les granulomes de la maladie inflammatoire intestinale dans la
GSC étaient caractérises par des agrégats histiocytaires nettement définis avec
inflammation lymphocytaire environnante, contrairement aux granulomes mal
formés observés habituellement dans une maladie de Crohn. D’autre part,
lorsque la coloration pour le marqueur du macrophage CD68 a été faite, la
maladie intestinale dans la GSC avait des niveaux de coloration beaucoup plus
faibles que les patients normaux ou les patients atteints de la maladie de Crohn
non atteint de GSC [193].

Il est important de garder a I'esprit la colite granulomateuse liée a la GSC
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car les patients atteints de cette maladie ont des conséquences pire (parfois
fatales) avec l'inhibition du TNF-alpha par rapport aux patients atteints de la
maladie de Crohn [194].

Les lésions inflammatoires granulomateuses du tube digestif peuvent étre
sténosantes [262]. On décrit également des lésions inflammatoires pouvant
évoluer vers I'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-Behcet, mais aussi des oesophagites
et gastrites [263].

3. Manifestations Hépatiques :

Les anomalies hépatiques sont fréquemment identifiées. Dans une cohorte
de 194 patients atteint de GSC, les enzymes hépatiques étaient élevées dans
73%, avec des élévations persistantes de la phosphatase alcaline dans 25% des
cas. L'hépatite induite par les médicaments a été rapportée dans 15% des cas.
Chez les patients ayant des enzymes hépatiques anormales qui ont subi une
biopsie du foie, I'histologie a révélé des granulomes dans 75% des cas et une
hépatite lobulaire dans 90% des cas. 80% des patients présentaient une
veinopathie portale souvent associée a une splénomégalie. Les abces du foie et
I'népatomégalie ont été observés dans un tiers des cas. L'hypertension portale

était un facteur de risque important de mortalité [195].
4. Manifestations Geénito-urinaires :

Les troubles urologiques sont assez communs. Dans une série de 60
patients atteints de GSC, environ 40% des patients présentaient des

manifestations urologiques, y compris des sténoses urétérales et urétrales, des
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infections des voies urinaires, une altération de la fonction rénale et des
granulomes veésicaux [196]. Tous les patients qui ont présenté des sténoses
urologiques avaient des défauts des composants membranaires de la NADPH

oxydase gp91phox ou p22phox [196].

Dans une étude rétrospective portant sur 25 patients atteints de GSC
présentant des troubles urinaires, six avaient une hydronéphrose [197]. Un
traitement chirurgical s’est averé nécessaire dans trois cas avec néphrectomie
chez deux patients, les trois autres ont bénéficié d’un traitement antibiotique

seul.
5. Manifestations Ophtalmiques :

Des lésions choriorétiniennes sont décrites chez un quart des patients
atteints de GSC liée a I'X a cause des mutations dans le gene de gp91phox [198]
et sont également détectées chez certaines meres porteuses de GSC. Ces lésions
sont pour la plupart des cicatrices rétiniennes asymptomatiques associees a

I'agrégation des pigments.

Certaines de ces lésions contiennent de I'ADN bactérien (détecté par PCR)
[199]. La signification clinique de cette decouverte n'est pas claire, mais elle
peut refléter I'ensemencement a distance. Cependant, ces lésions ne progressent
pas malgré une immunosuppression agressive dans certains cas, ce qui suggere
gu'elles ne sont pas des sites d'infection active. La kératite a également été

rapportée [38].
6. Manifestations Pulmonaires :

Les maladies respiratoires chroniques dues a des infections pulmonaires

récurrentes sont fréquentes, en particulier chez les adultes [38, 171,200]. Les
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résultats sur TDM thoracique comprennent la bronchectasie, la bronchiolite

oblitérante et la fibrose chronique [38,200].

Une entité clinique spécifique a la GSC est la pneumonie du paillis, appelée
ainsi car les patients atteints de GSC peuvent - aprés inhalation de grandes
quantités de spores fongiques et d'hyphes comme ceux retrouvés dans le paillis,
le foin, la mousse de tourbe - développer un syndrome caractéristique de
dyspnee, d’hypoxie et de fievre entrainant une insuffisance respiratoire et la mort
dans les 10 jours [201]. Ce syndrome est important a reconnaitre car il sera
mieux trait¢ par l'administration simultanée de glucocorticoides et

d'antifongiques.

Les evénements respiratoires potentiellement non infectieux (définis
comme une opacité pulmonaire radiologique ayant un profil inflammatoire et
dont la cause infectieuse n'est pas confirmée) sont fréquents chez les adultes
atteints de GSC. Dans une série d’adultes [171], cette entité est survenue chez
28% des patients. Environ les deux tiers de ces patients ont présenté des
symptomes respiratoires, et la plupart ont recu un traitement immunomodulateur

tel que les glucocorticoides systémiques.
7. Manifestations Orales :

L’ulcération aphteuse récurrente est fréquente chez les patients atteints de
GSC et particulierement fréquente chez les femmes porteuse de GSC. D'autres
manifestations buccales peuvent inclure la parodontite, la gingivite et
I'nypertrophie gingivale [38,202-205].
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8. Manifestations cutanées :

Les manifestations cutanées non infectieuses de la GSC comprennent la
photosensibilité, le lupus discoide, les lésions granulomateuses et la vascularite
[38].

9. Manifestations ostéoarticulaire :

Les phénomeénes inflammatoires peuvent aussi concerner I’appareil ostéo-
articulaire. Cette complication serait plus volontiers rencontrée chez les patients
diagnostiqués a I’age adulte. Elle peut toucher le squelette axial réalisant un

tableau de spondylarthropathie ou mimer une polyarthrite rhumatoide [206].
10.  Manifestations Autoimmunes :

Les maladies auto-immunes sont plus fréquentes chez les patients atteints
de GSC, affectant jusqu'a 5% des patients [36]. On décrit le lupus érythémateux
discoide et le lupus erythémateux disséminé (LED) qui peuvent aussi survenir
chez les méres porteuses de GSC a une fréquence au moins pareil [207,208]. La
thrombocytopénie immunitaire (PTI) et l'arthrite juvénile idiopathique (AJI)
sont également plus fréquentes chez les patients atteints de GSC par rapport a la
population générale [36]. D'autres maladies auto-immunes rapportées incluent la
maladie pulmonaire auto-immune, la néphropathie a immunoglobuline A, le
syndrome des antiphospholipides et I'épanchement péricardique récidivant
[209].

11. Retard de croissance :

Les patients atteints de GSC ont souvent un retard de croissance. Dans une
série de 94 patients, environ 75% étaient au-dessous de la moyenne du poids et
de la taille par rapport a la population générale au moment du diagnostic [38].
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35% ont nécessité une supplémentation nutritionnel nasogastrique et /ou
parentérale. Dans une autre petite série de 23 patients, environ 20% étaient au
dessous du 10 percentile pour la taille et le poids [46]. La croissance s'améliore
souvent a la fin de l'adolescence [210], et de nombreux patients atteignent leur
potentiel de croissance attendu a I'dge adulte. La greffe de cellules souches
hématopoiétiques semble corriger la plupart des cas de retard de croissance

quelle qu'en soit la cause [211].
12.  Lesyndrome de McLeod :

Le géne codant pour le systeme d'antigéne des cellules sanguines Kell (XK)
est localise a Xp21, immédiatement adjacent (télomérique) au gene CYBB (le
géne de gp91phox). Les patients présentant des délétions dans le chromosome X
peuvent avoir des délétions dans des parties des deux génes (trouble du géne
contigu) et ainsi presenter une GSC liés a I'X associee au syndrome de McLeod.
Ce syndrome provoque une acanthocytose et une expression faible ou absente
des antigénes Kell du groupe sanguin érythrocytaire : Kell (-). Cela peut
entrainer une anémie, une élévation de la créatine phosphokinase et des

manifestations du systéme nerveux periphérique et central tardives (129).

Des precautions particulieres doivent étre prises lors de la transfusion de
patients atteints de GSC lié a I’X avec un syndrome McLeod afin d'éviter les
transfusions Kell (+) chez ces patients Kell (-) [212,213]. Tous les patients
atteints de GSC liée a I'X doivent étre testés pour les antigenes de Kell. Ceux qui
ont un test négatif devraient l'avoir noté sur leur dossier médical et porter des
indentifiants meédicaux indiquant qu'ils doivent recevoir du sang Kell(-) si

nécessité de transfusion.
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Tableau 6: Principales manifestations inflammatoires cliniques rapportées chez des
patients atteints de GSC [270]

Organe Caractéristiques cliniques

Aphtes orales récurrentes - Obstruction
esophagienne - Gastrite — Hépatite - Sténose
pylorique — Colite - Diarrhée - Fistule anale -
Douleur abdominale.

Tube digestif

Tractus urogénital cystite - Sténose urétrale
Orchite granulomateuse

Maladie granulomateuse pulmonaire - Dyspnée

Poumon ) , .
Fibrose étendue - Epaississement pleural

Les yeux Choriorétinite — Uvéite - Granulome occulaire

> Acné granulomateuse - Photosensibilité
eau L. . .

Lésions nodulaires inflammatoires
Arthrite — Vascularite - Lupus érythémateux

Autres

discoide
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Chez nos 2 patients, les manifestations infectieuses et inflammatoires

étaient toutes deux présentes et comparables a celles rapportés dans la

littérature :

Le patient M a présenté jusqu’ici des infections ORL/pulmonaires
récidivantes dans I’enfance, une Aspergillose invasive avec atteinte
pulmonaire et costo-vertébrale qui a motivé le diagnostique, une
tuberculose pulmonaire maladie, une colite granulomateuse d’intensité
modérée, Abces et fistule anale ,et une acné rosacee sur la joue droite .

La patiente K a présenté des pneumopathies récidivantes, une
Tuberculose ganglionnaire cervicale, une colite granulomateuse severe,
une atteinte granulomateuse pulmonaire, un retard staturo-ponderal,
Abces et fistule anale, le lupus érythémateux disséming, et le syndromme

des antiphospholipides.

C. Porteurs lies a I'X (femmes vectrices ou transmettrices de la

GSC) :

L'état de la porteuse de GSC-X n'est pas entierement silencieux. Chez ces

femmes, la lyonisation (c'est-a-dire [l'inactivation de I'un ou lautre des

chromosomes X dans chaque cellule) conduit a deux populations de phagocytes:

I'une avec une fonction respiratoire oxydative normale (test DHR normal) et

l'autre avec altération de I'activité oxydase. [214]. Par conséquent, les porteuses

de GSC présentent un motif mosaique caractéristique sur les tests de la fonction
des neutrophiles (test NBT et test DHR).

20% des cellules ayant une activité oxydase normale sont suffisantes pour

prévenir les infections bactériennes et fongiques les plus graves. Ainsi, la
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plupart des porteuses de mutations GSC-X ne sont pas compromises dans leur
capacité a gérer les problemes infectieux. Tandis que les porteuses ayant moins
de 20% de l'activité oxydase normale due a la lyonisation asymétrique des
chromosomes X peuvent présenter le phénotype de GSC légere a severe [215-
218]. Dans une large serie de porteuses liés a I'X, ceux avec <20% de cellules a
activité normale (DHR+) présentaient de graves complications infectieuses,
alors que toutes les porteuses, quel que soit le pourcentage de cellules DHR +,
présentaient des taux accrus de complications inflammatoires et auto-
immunes [219]. En outre, la déviation progressive de [linactivation du
chromosome X avec I'age chez des porteuses précédemment saines de mutations
liés a I’X peut conduire a des manifestations tardives de GSC [220]. Ces femmes
peuvent présenter d'autres manifestations du portage hétérozygote de mutations
GSC liées au chromosome X, y compris le lupus érythémateux discoide, les

ulcéres aphteux, les lésions choriorétiniennes et la photosensibilité [221, 222].

Ainsi, Les femmes vectrices de la forme GSC-X ne présentent
géneralement pas de manifestations infectieuses severes lorsque leur activite
NADPH oxydase est normale (20 a 80% d’activite), alors que des manifestations

auto-immunes sont frequemment retrouveées [223].

A I’inverse, les porteurs des formes GSC-AR sont asymptomatiques.
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Figure 9: Gargon de 12 ans atteint de GSC présentant :
A.lymphadénopathie massive dans les régions cervicale, axillaire et pré-auriculaire. B.
lymphadénopathie massive dans les zones épitrochléaires et inguinales. C. radiographie
thoracique révélant des abcés dans les deux poumons. Des cultures de sang ont mis en

évidence Staphylococcus aureus [249].

Figure 10: Gommes cutanées associées a une chéilite végétante et croateuse chez un
enfant atteint de GSC.

Un germe de type Serratia marcescens a été isolé a I’examen bactériologique du pus [264]
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Figure 11: lléocoloscopie montrant plusieurs ulcéres rectaux bien définis ressemblant a
la maladie de Crohn.

Il s’agit d’une GSC mimant une maladie de crohn chez une femme de 41 ans qui s'est
présentée avec une diarrhée chronique pendant 3 ans associée a une perte de poids
significative [250].

Figure 12: Ostéomyélite chez un garcon de 32 mois, ayant des antécédents d'abceés sous-
cutanés récurrents sur sa jambe.

La radiographie standard montre une zone lytique dans le calcanéum avec sclérose
environnante (fleche), un aspect évocateur d’ostéomyélite. Serratia marcescens a été cultivé a
partir d'un spécimen de biopsie du calcanéum [251].
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Figure 13: Abcés hépatiques chez un patient de 10 ans atteint de GSC.

La TDM a contraste élevé montre de multiples Iésions hypodenses réhaussées en périphérie,
localisées principalement dans le lobe hépatique droit (fleche), aspect évoquant des abces. La
culture d'un spécimen de I’abcés était positive pour S.aureus [251].
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Figure 14: Lymphadénite chez un garcon de 10 ans atteint de GSC se présentant avec
une enflure du coté droit du cou et une fievre.

La TDM a contraste élevé montre un gros abcés avec des septa réhaussés dans le coté droit du
cou (fleche). L'abces déplace l'espace carotidien médialement (téte de fleche) et le muscle
sternocléido-mastoidien postérieurement (*). Un prélevement de l'abces a montré la
croissance de Haemophilus aphrophilus [251].
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Figure 15: Infection pulmonaire chez un homme de 20 ans atteint de GSC et présentant
des douleurs dorsales.

(a) La TDM thoracique montre une condensation focale dans le lobe inférieur postérieur du
poumon droit (fleche). Un échantillon de l'infiltrat obtenu avec une biopsie guidée par CT a
montré une croissance d'Aspergillus. (b) Une TDM de suivi obtenue 1 an plus tard montre un
épaississement pleural persistant (*) avec périostite associée de la cote adjacente (fleche), ce
qui suggere une ostéomyélite. (c) Photomicrographie (grossissement original, x 40, coloration
a I'nématoxylineosine) d'un spécimen de la cdte montrant des trabécules osseuses avec
inflammation chronique et granulomateuse remplacant la moelle (fleches). (d)
Photomicrographie (grossissement original, x 400, coloration de Grinwald-Masson) montrant
des hyphes fongiques dans un granulome (fleches) [251].
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Figure 16: infection pulmonaire chez un patient de 8 ans atteint de GSC se présentant
pour une fiévre et une détresse respiratoire.

(a) La radiographie frontale montre une condensation dans le poumon gauche avec un niveaux
hydro-aeriques dans le lobe inférieur gauche (fleche), un aspect suggérant un abces. (b) Une
TDM obtenue 4 ans plus tard montre une perte volumique importante dans le poumon gauche
et un aspect en nid d'abeilles dans le parenchyme (fleche). Noter I'atténuation en mosaique du
poumon droit avec épaississement pleural associé (*) et ganglions lymphatiques hilaires
calcifiés (téte de fleche). (c) La section pulmonaire obtenue a l'autopsie montre des cicatrices
dans le lobe inférieur avec une fibrose hilaire (fleches) et une condensation (téte de fleche)
[251].
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Figure 17: Gastrite granulomateuse de GSC chez un patient de 12 ans présentant une
douleur épigastrique.

La tomodensitométrie abdominale a contraste coronaire montre un épaississement diffus de la
paroi gastrique (fleches), y compris la paroi antrale [252].

Figure 18: Obstruction fonctionnelle de la sortie gastrique dans la maladie
granulomateuse chronique.

Un garcon de 17 ans atteint de GSC-X avait une perte de poids, des nausées et une anorexie.
Le transit oeso-gastroduodénal a montré une obstruction de haut grade de la sortie gastrique
(fleches). L'endoscopie haute a montré des plis épaissis sans ulcération. La thérapie aux
stéroides a conduit & une résolution rapide et & un retour & un apport alimentaire normal [269].
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Figure 19: Infections fongiques invasives chez des patients atteints de GSC.

(a,b) Invasion cérébrale (fleches) chez un patient présentant une aspergillose pulmonaire
invasive. (c) Aspergillose cérébelleuse (fleche). (d) Aspergillose pulmonaire invasive. (e)

Invasion de la moelle épiniére (fleche) chez un patient souffrant d'aspergillose pulmonaire.
[271]

Figure 20: Abcés cérébraux multiples chez un garcon de 6 ans atteint de GSC et
présentant des maux de téte.

L'IRM en T1 avec contraste montre des lésions multiples réhaussées en anneaux (fleches)

avec un cedéme vasogénique dans le cerveau, principalement dans la jonction matiére grise-
substance blanche [252].
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VII. DIAGNOSTIC PARACLINIQUE :

A. Bilan non spécifique :

Certaines anomalies dans le bilan de biologie standard sont associées a la

maladie, bien que ceux-ci ne sont pas nécessaires pour le diagnostic :

» Hémogramme : Anémie de la maladie chronique ou parfois par

malabsorption de la vitamine B12.

> Electrophorése de proteines : Hypergammaglobulinémie, probablement
due a une inflammation chronique. Hypoalbuminémie, retrouvée chez
70% des patients ayant une atteinte gastro-intestinale et 25% des

patients sans manifestations gastro-intestinales [191].
» Sous-populations lymphocytaires :
- Faible nombre de lymphocytes B mémoire circulants [224]

- Lymphocytopénie a lymphocytes T CD4, qui peut étre marquée,
mais non corrélée au risque d'infection, ni prédispose aux agents

pathogenes liés aux lymphocytes T [225].
» VS et CRP élevés, habituellement en présence d'une infection.
B. Bilan specifique :

Des antécédents d'infections récidivantes et /ou exceptionnellement
séveres, en particulier des abces et des infections causés par les agents
pathogenes communément associés a la GSC (Nocardia, S.marcessens..),
devraient motiver d’abord un test de la fonction des neutrophiles. Les résultats
positifs devraient étre confirmés par des tests supplémentaires, tels que le

génotypage. Il est important de noter que la mutation p47phox est due a une
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conversion de pseudogene et peut donc ne pas étre détectable par séquencage
standard. Dans ces cas, un Immunoblot peut étre nécessaire pour confirmer la
déficience en p47phox. Le dépistage néonatal ou postnatal précoce des
enfants potentiellement affectés est indiqué s'il existe des antécedents familiaux
de GSC.

1. Diagnostic fonctionnel (Tests de la fonction des neutrophiles) :

Le diagnostic fonctionnel de la GSC repose sur différentes mesures de la
production de superoxyde de neutrophiles qui ont été activés par des agents
particulaires ou solubles [226,227]. Ceux-ci comprennent : Le test a la
dihydrorhodamine 123 (DHR) qui est le test de dépistage de GSC le plus
couramment utilisé actuellement [248]. L alternative est la réalisation du test au
nitrobleu de tétrazolium (NBT), facilement réalisable car ne nécessite pas de
cytomeétre. D’autres tests, comme la mesure de I’activitt NADPH oxydase par
spectrophotométrie, la chimioluminescence ou la fluorescence en plaque

type Elisa ou encore I’oxygraphie, peuvent étre également utilisés [127].
a. Test au Nitrobleu de tétrazolium (NBT) :

Le plus ancien test de laboratoire pour GSC est le test NBT sur lame. La
production d’anions superoxyde apres activation des neutrophiles par des agents
solubles (le phorbol myristate acétate PMA) va réduire le NBT de couleur jaune
en un précipité insoluble de formazan pourpre/noir. Ces phagocytes sont étalés
sur lame et comptés au microscope selon qu’ils aient réduit ou non le NBT. Une
activité normale de la phagocyte oxydase donnera au moins 95% de cellules
positives a ce test (qui ont réduit le NBT). Il s’agit donc d’une analyse semi-
quantitative qui permet de poser immédiatement le diagnostic de GSC et de
détecter les femmes vectrices qui posséderont une mosaique de cellules
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phagocytes.

Les limites de ce test sont un taux plus élevé de faux négatifs et la
subjectivité de l'opérateur [127,129] (Figure 21, 24A).

Réduction du NBT Absence de réduction du NBT
dans un polynucléaire normal dans un polynucléaire de
{couleur bleue) granulomatose septique chronique

Figure 21: Test au nitrobleu de tétrazolium (NBT) sur les polynucléaires d’un sujet sain
(a gauche) et d’un sujet atteint de granulomatose septique chronique (a droite).

Dans un polynucléaire normal, le NBT initialement jaune va étre réduit en précipité
bleu/pourpre par les radicaux oxygénés libérés par la NADPH oxydase activée [138].

b. Test d'oxydation de la Dihydrorhodamine 123 (cytométrie en
flux) :

Actuellement, I’oxydation de la sonde dihydrorhodamine 123 (DHR123)
fluorescente par la production de H202, mesurée par cytometrie en flux, tend a
remplacer I’utilisation du test de réduction du NBT car cette technique plus
rapide et trés sensible nécessite un nombre tres faible de cellules ou de sang total
et est aussi quantitative. Aussi la plupart préfere ce test en raison de son
objectivité, sa facilité d'utilisation, sa capacité a distinguer les formes liées a I'X
et de détecter les porteurs de GSC [228,229].

89



Dans ce test, le dérivée de rhodamine, DHR, non fluorescent, phagocytée
par des neutrophiles normaux actives va étre oxydée par le peroxyde
d’hydrogene, créant ainsi la rhodamine 123, un composé fluorescent vert qui
peut étre détecté par cytométrie en flux. La mesure de cette fluorescence permet
d’apprécier le pouvoir oxydatif des phagocytes. Chez les femmes porteuses d’un
allele muté sur un de leurs chromosomes X, on observe un double pic, I’un
normal et I'autre diminué correspondant a la mosaique des polynucléaires
normaux et pathologiques. Dans les formes autosomiques, on note plus
géneralement une diminution globale voire une absence totale de production
d’anions superoxyde [138] (figure 22,23). Ainsi, La sensibilité et la nature
quantitative de ce test permettent de différencier les sous-populations de
phagocytes oxydase-positive et oxydase-négative chez les porteurs de GSC (2
populations distinctes de phagocytes) et d'identifier les déficiences en gp91phox
et p47phox : les formes CGDAR47 et CGDX- génerent une quantité de H,O,
faible mais detectable par le test DHR.

Le degré de production de superoxyde résiduel mesuré par les tests de
DHR fournit des informations pronostiques importantes et utiles dans
I’information génétique [128]. Le test de DHR peut également étre utilisé pour
déterminer le statut de chimérisme suite a une greffe de cellules

hématopoiétiques [230].

Il est a noter que le test de DHR peut donner des faux positifs quand il
s’agit d’autres affections qui affectent « I'explosion oxydative » des neutrophiles
comme le déficit en myéloperoxydase et le syndrome de synovite, acne,
pustulose, hyperostose et ostéite (SAPHO) [231, 232] qui sont discernés par un
test NBT normal.
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Figure 22: Le test dihydrorhodamine (DHR) pour le diagnostic de la GSC [129].

Les neutrophiles non stimulés sont présentés a gauche et ceux stimulés par l'acétate de
myristate de phorbol (PMA) présentés a droite. L'axe Y est le nombre d'événements, I'axe X
est l'intensité de fluorescence indiquée sur une échelle logarithmique. Dans la normale (1ere
rangee) il y a un décalage vers la droite vu aprés stimulation. Dans I'état de porteur de GSC-X
(2eme rangée), on observe deux populations: l'une est normalement fluorescente, tandis que
l'autre est essentiellement la méme que la population non stimulée. Chez le patient avec GSC-
X (3eme rangée), il n'y a pas de changement de fluorescence avec stimulation. Chez le patient
présentant un déficit en p47phox autosomique récessif (4éme rangée), le décalage vers la
droite observé apreés stimulation est anormalement large et peu brillant.
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Figure 23: test diagnostique de la GSC DHR 123 en cytométrie de flux type
PHAGOBURST®.

Ce kit de test permet la détermination quantitative de I’explosion oxydative des leucocytes
dans le sang total hépariné. Il contient des bactéries opsonisées non-étiquetées (E. coli), PMA
et le peptide chimiotactigue N-formyl-Met-Leu-Phe (fMLP) comme stimulants,
dihydrorhodamine 123 comme substrat fluorogéne et réactifs nécessaires. Il détermine le
pourcentage de cellules phagocytaires qui produisent des oxydants réactifs (conversion de
DHR 123 a R 123) et leur activité enzymatique (quantité de R 123 par cellule). L'évaluation
de l'activité d’explosion oxydative doit étre effectuée par cytométrie en flux. (Référence :
http://www.bdbiosciences.com)

c. La chimiluminescence ou la fluorescence en plaque type Elisa :

La sensibilité de la mesure globale des FRO produits par la NADPH
oxydase de neutrophiles activée peut étre améliorée grace a I’utilisation de la
chimiluminescence ou de la fluorescence (seulement 10 000 a 20 000

neutrophiles par test) [233,234]. Cependant, ces tests sont plus fiables lorsque
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les neutrophiles sont purifiés a partir de sang total. Les inconvénients de ces
méthodes sont la difficulté d’interprétation des résultats (unités de lumiére ou de

fluorescence) et la variabilité des taux de FRO mesurés.
d. Test de réduction du cytochrome c (spectrophotométrie) :

Les techniques citées précédemment mesurent la production des O,- par les
phagocytes activés mais egalement les différents FRO générés a partir de ces
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. 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 superoxyde dismutase qui
transforment les O,- en H,0O, alors incapables de réduire le cytochrome ¢

(potentiel redox incompatible) [235].
e. L’oxygraphie :

Elle permet d’évaluer une consommation d’oxygene par les granulocytes
activés en présence de cyanure, qui inhibe totalement la respiration
mitochondriale en respectant la respiration des phagocytes. Cependant, elle est
quasiment abandonnée du fait de la lourdeur de I’appareillage, mais également
parce qu’elle est trées consommatrice des cellules (dix millions de cellules par
test).
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Figure 24: Diagnostic fonctionnel et biochimique de la GSC [127]. A : test de
phagocytose et de réduction du NBT a partir des neutrophiles d’un patient atteint de
GSC ; B : immunodétection des composants protéiques du complexe NADPH oxydase
des neutrophiles des patients atteints de GSC de type lié a I’X ou autosomal récessif.

2. Diagnostic biochimique :

Le diagnostic de la forme de GSC repose sur I’identification de la protéine

mutée manquante.

Ce diagnostic a longtemps été réalisé par immunodétection (Western
Blot) grace a des anticorps speécifiquement dirigés contre les différentes
protéines du complexe NADPH oxydase (Figure 24B) [127]. Actuellement, de
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nouvelles techniques de diagnostic, notamment par cytomeétrie en flux,
permettent de détecter plus rapidement les sous-unités de la NADPH oxydase
dans les neutrophiles [236; 237; 238].

3. Diagnostique génétique :

L'histoire clinique généralement suggére s’il s’agit d’une maladie
autosomique récessive ou liée a I'X, en se basant sur le sexe, la consanguinité,
I'dge a la présentation et la sévérité. Un diagnostic de GSC baseé sur une fonction
anormale des neutrophiles doit étre suivi d'un test génétique de confirmation
pour vérifier que le patient a réellement une GSC avant que le conseil génétique
ne soit fourni. Le séquencage des génes de la phagocyte oxydase (phox) du

patient pour déterminer le défaut moléculaire exact est recommandé.

Tout type de mutations dans les génes codants pour les sous-unités de la
NADPH oxydase [239-241, 134,146] peut étre a I’origine de la maladie, a
I’exception d’une mutation fréquente (délétion GT) au début de I’exon 2 du gene
NCF1. La recherche de mutations ponctuelles ou délétions/insertions courtes
peut se faire dans un premier temps par transcription reverse de I’ARNm du
patient et amplification par PCR de la totalité de la région codante puis
séquencage direct. Enfin, si la mutation a I’origine de la GSC a pu étre
identifiée, elle est impérativement confirmée dans le géne correspondant (ADN
génomique). D’autres techniques de recherche directe sur le gene implique
(CGH array ou FISH) sont utilisées en cas d’absence de I’ARNmM ou lors

d’importantes perturbations du géne [242,243].

Le défaut de p47phox peut étre difficile a identifier génétiquement car il est
provoqué par la conversion d’un pseudogéne et peut étre manqué dans les études
de séquencage typiques. Pour ces cas, I'immunoblot aide a identifier la protéine
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absente [129].

Les tests génétiques sont de plus en plus importants dans le profilage de la
severité de la GSC liée a I'X. Les mutations dans le gene codant pour gp91phox
(CYBB) sont soit des faux-sens (remplacement de I'acide aminé correct par un
autre acide aminée mais conservant la synthese protéique) ou non-sens
(remplacement de I’acide aminé par un codon stop entrainant une troncature
protéique et abrogeant sa synthése). Les mutations non-sens conduisent
généralement a une GSC plus sévere avec une survie diminuée. Les mutations
faux-sens qui sont dans les acides aminés 1 a 309 sont associées a la formation
de superoxyde résiduel, a une légere positivité de la DHR et a une meilleure
survie. En revanche, les mutations au niveau des acides aminés 310 et au-dela
affectent les domaines fonctionnels protéiques critiques et conduisent a une
perte complete de lactivité de la DHR, a une GSC plus sévere et a une
diminution de la survie [128]. Ainsi, le séquencage de génes peut permettre sans
d'autres études fonctionnelles de prédire le risque relatif de mortalité et de
donner des conseils concernant la greffe de moelle osseuse ou la thérapie

génique.

La détermination de la mutation génique du cas index permet
I’identification des femmes vectrices (forme liée a I’X) ou la recherche de I’état
porteur chez les parents et apparentés (formes AR). Cela permet une étude
familiale mais surtout de proposer aux parents, dans le cadre du conseil
génétique, la possibilité d’un diagnostic anténatal lors d’une prochaine grossesse
[127].

Concernant nos 2 patients, un test NBT a été réalisé chez eux apres suspicion
de la GSC qui est revenu pathologique avec absence de réduction du NBT.
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L’Etude génetique a permis de trouver une mutation homozygote du gene NCF1
codant la proteine p47 phox. Il s’agit d’une forme de GSC de transmission
autosomique recessive. Ceci rejoint les données de la littérature qui concluent
que I’atteinte de la p47phox est de loin la forme autosomique recessive la plus
fréquente. L’étude généalogique de la famille et surtout de la fraterie serait
importante pour des fins de conseil génétique.
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VIII. DIAGNOSTIC PRENATAL :

Si la mutation précise d'un membre de la famille GSC est connue, le
génotypage du feetus ou le diagnostic moléculaire par séquencage direct de
I”’ADN foetal peut étre réalise sur des amniocytes ou des villosités choriales
(prélevement trophoblastique a 11 semaines d’aménorrhées). Une autre option

de test consiste a prélever du sang feetal et effectuer un test de DHR.
IX. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS :

Les diagnostics différentiels de la GSC impliquent principalement des
troubles associés a des infections récidivantes et/ou exceptionnellement séveres,
en particulier celles provoquees par les pathogénes communément associés a la
GSC. Cependant, il est géneralement possible de différencier entre ces maladies
et la GSC lorsque I'ensemble du tableau clinique est examiné. Les diagnostiques

différentiels peuvent inclure:
1- La mucoviscidose
2- Syndrome d'hyper-immunoglobuline E (IgE)
3- Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogenase (G6PD)
4- Carence en glutathion synthétase (GS)
5- Maladie de Crohn

Les patients atteints de mucoviscidose peuvent développer des infections
complexes de B. cepacia. Cependant, les infections chez les patients atteints de
mucoviscidose sont limitées aux poumons et se produisent généralement dans le
cadre d'une bronchectasie significative, ce qui n'est pas aussi commun chez les
patients GSC.
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Les patients atteints du syndrome de ['hyper-IgE développent des
infections staphylococciques et peuvent développer des infections a Aspergillus
dans les poumons. Cependant, les infections a Aspergillus se produisent
uniquement dans le cadre de kystes pulmonaires préexistants, qui ne sont pas
fréquents chez les patients GSC. En outre, les patients atteints d'hyper-IgE
présentent des facies caractéristiques et des taux d'IgE nettement élevés,

contrairement aux patients atteints de GSC.

Le déficit en G6PD et le deficit en GS affectent « I’explosion oxydative »
des neutrophiles et augmentent la susceptibilité¢ aux infections bactériennes
[244-246]. La carence en G6PD est le plus souvent associée a un certain degré
d'anémie hémolytique, alors que la GSC ne l'est pas. Une carence sévere en GS
est également associée a une anémie hémolytique, en plus d’une acidose, de la

5-oxoprolinurie, et d’un retard mental.

Les patients atteints de la maladie de Crohn ont des symptomes
intestinaux inflammatoires similaires a ceux de la colite GSC. Cependant, la
maladie de Crohn n'est pas associée a des infections severes comme le cas de la
GSC. la maladie de Crohn peut concerner n'importe quelle partie du tractus
gastro-intestinal et peut avoir des manifestations extra-intestinales, alors que la
colite GSC est le plus souvent rectale et périrectale et n'est pas associée a des
manifestations extra-intestinales. Sur le plan histopathologique, les biopsies de
I'intestin GSC montrent des macrophages chargés de lipides, qui ne sont pas

caractéristiques de la maladie de Crohn.

In vitro, « I'explosion oxydative » des neutrophiles peut également étre
inhibée par divers agents pathogenes, notamment Legionella pneumophila,

Toxoplasma gondii, Chlamydia, Entamoeba histolytica et Ehrlichia risticii.

99



L'infection humaine par [I'ehrlichiose granulocytaire inhibe I'explosion
oxydative en diminuant la gp91phox [247]. Cet effet n'est pas significatif sur le

plan diagnostique.
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X. TRAITEMENTS:

La prise en charge thérapeutique est la méme quelle que soit la forme de
GSC. Elle repose sur une chimioprophylaxie anti-microbienne tout au long de la
vie et nécessite une bonne compliance des patients, associée au diagnostic et
traitement agressif des infections aiguies. Les patients atteints d'une maladie
inflammatoire sont traités avec des corticostéroides et des médicaments anti-
inflammatoires [272]. D'autres études sur les cytokines et autres
immunomodulateurs sont nécessaires. La transplantation de cellules souches
hématopoietiques (TCSH) non modifiées issues de la moelle osseuse ou du sang
de donneur sain reste actuellement le seul traitement curatif. Cependant il n’est
pas sans danger dans un contexte d’infection en terrain inflammatoire [273]. les
options curatives de la thérapie génique de substitution ou de la thérapie de

remplacement de génes sont toujours en cours d’essais cliniques..
A. Traitements prophylactiques :

La prophylaxie antimicrobienne chez les patients atteints de GSC repose
sur une combinaison de traitement antibactérien et antifongique avec ou sans

traitement immunomodulateur. Les thérapies utilisées sont :
- Antibacterien : Triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-SMX)
- Antifongique : Itraconazole
- Immunomodulateur : Interféron-gamma (IFN )

Cette thérapie combinée réduit considérablement le taux d'infections
séveres de 1 par patient/année a 1 par 10 patients/annees [274-278]. L'IFN -

thérapie est moins couramment utilisée a I'extérieur des Etats-Unis.
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1. Prophylaxie antibactérienne :

La prophylaxie antibactérienne a vie est la norme de soins pour les patients
GSC malgre l'absence d'essais randomisés examinant cette approche. La
prophylaxie antibactérienne préconisée en lere intention est I’association TMP-
SMX car son spectre d’activité est actif contre la plupart des pathogenes
bactériens fréquemment rencontres (bactéries Gram + et gram-). La prophylaxie
a vie avec TMP-SMX est suggérée a la dose de : 5mg/kg/jour jusqu'a un
maximum de 320mg (basée sur le composant TMP) administré par voie
orale en deux doses quotidiennes séparées. Plusieurs centres utilisent un
dosage en prise unique pour ameliorer l'observance du traitement. Les
alternatives pour les patients allergiques aux sulfamides comprennent le
triméthoprime sans sulfaméthoxazole, les pénicillines stables a la béta-lactamase

(par exemple, la dicloxacilline), les céphalosporines ou les fluoroquinolones.

Il existe plusieurs séries rétrospectives qui suggerent que TMP-SMX est
efficace dans la prévention des infections bactériennes [274, 22, 280, 140]. Dans
I'une de ces séries, 11 patients ont été suivis a la fois avec et sans prophylaxie
antibactérienne. TMP-SMX a reduit l'incidence des infections bactériennes de
15,8 pour 100 patients/mois a 6,9 pour 100 patients/mois chez les patients
atteints de GSC liee a I'X (n = 4) et de 7,1 a 2,4 cas d’infections pour 100
patients/mois chez les patients autosomiques récessifs (n = 7) [274]. La
prophylaxie au TMP-SMX n'a pas entrainé d'augmentation des infections

fongiques.
2. Prophylaxie antifongique :

L'avenement et I'évolution des médicaments antifongiques azolés ont

considérablement modifié les conséquences cliniques des infections fongiques
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dans la GSC. La prophylaxie antifongique a vie est la norme de soins pour les
patients atteints de GSC. Plusieurs séries d'observation et une étude randomisée
ont démontré que I'itraconazole est tres efficace comme prophylaxie
antifongique dans la GSC, méme si des infections fongiques peuvent encore
survenir [275,282-285, 171]. C’est un antifongique de la famille des triazolés
qui a une bonne activité sur Aspergillus sp, les champignons dimorphiques,
Cryptococcus spp. et Candida spp. L'itraconazole a la dose de : 5mg/kg
(solution buvable ou gelulle, administrée une fois par jour, dose maximale
de 200 mg) est le traitement recommandé pour la prophylaxie antifongique
systématique a vie. Des infections fongiques résistantes a I'ltraconazole se
produisent, mais la plupart ont réagi au voriconazole ou au posaconazole
[287,288].

Dans une étude randomisee, 39 patients ont recu soit un placebo soit de
I'itraconazole (100 mg/jour chez les patients agés de 5 a 12 ans, 200 mg/jour
chez les patients > 13 ans ou >50 kg) pendant un an [275]. Par la suite, ils ont
alterné entre l'itraconazole et le placebo chaque année. Tous les patients étaient
sous prophylaxie antibactérienne et la plupart recevaient un traitement
prophylactique par IFN ». Sept infections fongiques invasives nécessitant un
traitement par voie systémique ont été rapportées chez des patients recevant un
placebo compareé a une seule infection fongique grave sous itraconazole (ce seul

patient a été rapporté comme non conforme a la prophylaxie antifongique).

Dans une serie de 67 patients adultes, 24 des 29 patients atteints
d'infections respiratoires fongiques invasives etaient sous prophylaxie a
I'itraconazole [171]. Cependant, sur les sept patients ayant des taux sériques

d'itraconazole mesurés, cing avaient des taux seriques d'itraconazole faibles.
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Comme pour les autres anti-fongiques de la classe des azolés, des dosages
sériques doivent étre réalisés, du fait de la variabilité intra et inter-individuelle
de [I’absorption (notamment pour la forme gélules) ; les pathologies
inflammatoires digestives peuvent également altérer [I’absorption des
antifongiques, incitant a une surveillance rapprochée des concentrations
sériques. Chez les patients suivis en onco-hématologie, le seuil de concentration
résiduelle de 500ng/ml est retenu en prophylaxie [289]. Une surveillance
réguliere du bilan hépatiqgue est souhaitable. Les geélules doivent étre
administrées au cours d’un repas riche en lipides ou avec un verre de Coca-Cola,
la solution buvable doit en revanche étre prise a distance d’un repas. Cette
solution buvable a une meilleure absorption, et devrait donc étre privilégiée
autant que possible. Néanmoins, elle présente la contrainte d’une conservation
au refrigerateur, ce qui peut poser des problemes pratiques conduisant a une
mauvaise compliance, probléme majeur lors de traitements administrés de fagon

prolongée.

L’itraconazole est un inhibiteur du cytochrome P450, il existe donc des
risques d’interaction médicamenteuse (par exemple diminution des
concentrations d’itraconazole en cas d’administration concomitante de
rifampicine, ou encore augmentation de I’effet des anticoagulants oraux).
Cependant, la prophylaxie au long cours doit inciter a la prudence quant au
risque d’émergence d’infections a champignons résistants a I’itraconazole. C’est
notamment le cas de Geosmithia argillacea, qui récemment a été identifié
comme étant responsable d’infections invasives fatales chez des patients sous
prophylaxie par azolés au long cours [175, 176]. Ceci illustre la nécessité de

savoir recourir, chez ces patients, a des examens permettant une analyse précise
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de I’espece fongique impliquée, et de sa susceptibilit¢ vis a vis des

antifongiques.

L’utilisation du posaconazole a été rapportée en prophylaxie primaire chez
9 patients, une administration biquotidienne a permis d’obtenir des taux sériques
satisfaisants [279], mais il n’existe pas encore d’évaluation de son efficacité.
L’itraconazole reste donc la molécule de choix actuellement en prophylaxie

primaire.

En cas d’infection fongique invasive, le traitement curatif doit étre suivi
obligatoirement d’une prophylaxie secondaire adaptée. Le voriconazole est
souvent utilisé dans cette indication, et il faut alors étre vigilant quant a la
survenue d’une photosensibilité lors d’un traitement au long cours, qui peut se
compliquer de carcinome baso-cellulaire [281, 286, 290, 291]. Le posaconazole
peut étre une alternative, mais les taux sériques doivent &tre monitorés car

I’absorption est tres variable.
3. Thérapie immunomodulatrice a I'interféron-gamma (IFN ) :

L'utilisation prophylactique de I’'lFN » reste une question encore débattue.
Dans les centres américains, I'FN ¥ est largement utilisé, alors que son
utilisation en Europe et ailleurs est limitée [253, 258, 292, 47,276]. Les premiers
essais d’utilisation in vitro et in vivo de I’'IFNy ont montré que cette cytokine
immunomodulatrice aux propriétés antivirale, antimicrobienne et antitumorale
pouvait restaurer partiellement I’activité de la NADPH oxydase. Utilisée depuis
les années 1990 par certaines équipes, son efficacité est encore controversée
[276, 293-295].

L’IFN 7 s’utilise par voie sous-cutanée a la dose de 50 pg/m? x 3/semaine (si la
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surface corporelle est > 0,5 m2) ou a la dose de 1.5 pg/kg (si la surface
corporelle est < 0,5 m?). Ses effets secondaires principaux sont : fievre,
céphalées, frissons, myalgies, vomissements, syndrome  dépressif,
manifestations auto-immunes. En prophylaxie il est utilisé en routine en
Amérique du Nord [276]. En effet, une étude randomisée a montré une
diminution de I’incidence des infections sous IFNy. Néanmoins, I’incidence des
infections dans cette étude, méme sous INFy était nettement supérieure a celle
rapportée chez les patients européens, faisant émettre des réserves sur
I’interprétation de cette étude [47, 296]. Ainsi, en raison de certains résultats, du
colt et des modalités d’administration contraignantes, I’IFNy n’est pas utilisé de
routine en Europe en prophylaxie primaire et n’est proposée qu’aux patients qui,
malgré la prophylaxie antimicrobienne, développent des infections séveres [277,
127]. Certains centres recommandent I'IFN ¥ lors d'infections fongiques séveres
[253, 297].

Un essai international, multicentrique, randomisé a examiné le traitement
prophylactique par IFN ¥ [276]. 128 patients atteints de GSC (age médian de 15
ans, intervalle de 4 a 24 ans) ont recu 50mg/m2 d'IFN » ou un placebo trois fois
par semaine par voie sous-cutanée pendant 8,9 mois en moyenne. 46% des
patients du groupe placebo ont développé au moins une infection grave au cours
de la période de suivi, comparé a seulement 22% dans le groupe IFN ». 12 mois
aprés la randomisation, 77% = 0,06% (moyenne * erreur type) des patients du
groupe IFN v n'avaient pas encore developpé une infection grave, alors que
seulement 30% + 0,11% des patients du groupe placebo étaient exempts
d’infection. Cette amélioration était indépendante de I'age, du génotype GSC ou

de l'utilisation concomitante d'autres agents prophylactiques. Cependant, il n'y
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avait pas d'amélioration de la production de superoxyde par les phagocytes chez
les patients traités. De plus, aucune diminution des infections a Aspergillus n'a

été démontrée.

L'une des principales limites de I'essai randomisé était que d'autres médicaments
expérimentaux, y compris l'itraconazole a I'époque, ont été exclus. Les résultats
d'études observationnelles antérieures de la therapie prophylactique a I'IFN 7,
dans laquelle la plupart des patients ne prenaient pas d'itraconazole, concordent
avec l'essai randomisé. Trois études prospectives, ouvertes et de phase IV ont
confirmé la diminution du taux d'infections graves, allant de 0,38 a 0,13
infection par patient/année, montrant que L’IFN 7 est un traitement efficace pour
réduire la fréquence et la sévérité des infections graves chez les patients GSC et
qui semble étre bien toléré sur une période de temps prolongée [278, 298, 299 ].
Cependant, une étude prospective comparant le traitement par TMP-SMX et
I'itraconazole avec ou sans IFN ¥ n'a révélé aucun changement dans le taux
d'infection sévere (0,01 infections séveres par patient/année dans les deux

groupes) [47].

Ainsi, de nombreuses études suggérent un bénéfice pour I'lFN  prophylactique
associé au TMP-SMX. Cependant, il n'est pas clair a quel point le bénéfice
additionnel éventuel de I'lFN v prophylactique est supérieur a celui du TMP-

SMX associé a l'itraconazole.

Le mécanisme du profit de I’IFN ¥ chez les patients atteints de GSC reste
peu clair. Il est également difficile de savoir si tous les patients GSC en tire un

profit egal.

Les premieres études ont indiqué que certains patients présentant des anomalies

permissives réagissaient plus a I'lFN 7 in vitro en termes de production de
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superoxyde. En effet, il s’agissait d’un sous-groupe de patients atteints de GSC
liée a I'X qui présentent des anomalies du site d'épissage (site de coupure/
ligature de I’ARN transcrits ) [300, 301]. Chez ces patients, la thérapie par IFN »
a amélioré la capacité a générer du superoxyde. Une étude plus approfondie est
nécessaire pour déterminer s'il existe d'autres sous-populations de patients qui
peuvent tirer bénéfice d'une thérapie par INF et d'autres groupes qui ne le font
pas [276, 294].

B. Traitements curatifs :

1. Infections aigués :

Des infections pouvant mettre la vie en danger peuvent survenir a tout
moment chez les patients atteints de GSC, méme chez ceux qui ont été exempts
d'infections pendant des mois ou des années. Le diagnostic et le traitement

précoces sont essentiels.
a. Surveillance et diagnostic :

Les infections graves, en particulier celles causées par des champignons,
peuvent étre asymptomatiques ou présenter des symptdmes minimes. Des

directives sont suggérées pour surveiller et diagnostiquer I'infection :

La fréquence de surveillance des patients GSC varie selon l'age, la
gravité, le soutien familial et la proximité des soins. On suggere que les patients
soient vus chaque année ou plus souvent en fonction de la fréquence d'infection
et de I’état clinique du patient. Des augmentations significatives des marqueurs
non spécifiques de I'inflammation VS ou CRP devraient inciter a rechercher

des infections occultes. On suggere de vérifier ces 2 marqueurs a chaque
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rencontre pour faciliter la détection précoce des infections occultes. L'élévation
est généralement évidente et se produit en réponse aux infections bactériennes et
fongiques, bien que les infections bactériennes ont tendance a provoquer des

valeurs plus élevés de VS/CRP que les infections fongiques [303].

Un marqueur inflammatoire élevé doit motiver I'imagerie avec des
radiographies standard, des échographies, TDM ou IRM, en fonction de lI'organe
suspecté impliqué. On fait une TDM thoracique lorsqu'il y a des préoccupations
au sujet d'une infection occulte. L'examen physique de la poitrine est trés peu
fiable pour la pneumonie chez les patients GSC en raison de la réponse
inflammatoire anormale dans les poumons. L'évolution des infections peut étre
suivie de prés par TDM ou IRM ou echographie (tissus mous) jusqua la

résolution et/ou la stabilisation des Iésions.

Un diagnostic microbiologique définitif est essentiel pour diriger le
traitement car le diagnostic différentiel de I'infection inclut les bactéries, les
mycobactéries et les champignons. Un traitement antimicrobien probabiliste
avant d'obtenir des prélevements pour l'identification du pathogéne spécifique
est déconseillé en I'absence d'infection menacant le pronostic vital. Les biopsies
visant a identifier le pathogene doivent étre mise en ceuvre avant le début de la

thérapie et non apres I'échec de la thérapie probabiliste.
b. Traitement :

Le traitement des infections aigués doit étre agressif. Les cultures sont
obtenues en premier lieu, si possible. Les patients doivent ensuite recevoir un
traitement probabiliste pour les infections gram-négatives, gram-positives et
fongiques jusqu'a ce que le pathogene soit identifie. Plusieurs semaines de

thérapie parentérale sont habituellement nécessaires, souvent suivies de
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quelques mois de thérapie orale.

X Movyens :
Le traitement des infections aigués au cours de la GSC repose sur
I’antibiothérapie, les antifongiques, la chirurgie, I’utilisation de corticostéroides

et, exceptionnellement, la transfusion granulocytaire.
> Antibiothérapie :

Initialement probabiliste, I’antibiothérapie doit étre « agressive » et couvrir
un large spectre de bactéries. La ciprofloxacine en intraveineux est ainsi
I’antibiotique le plus utilisé en lere ligne. 1l peut étre associé a la vancomycine
ou a la teicoplanine pour assurer une meilleure couverture des cocci gram +.
Une fois I’agent infectieux identifié, le traitement est ajusté pour s’adapter aux

résultats de I’antibiogramme [304, 277].
» Antifongiques :

En plus de son utilisation en prophylaxie, I’itraconazole est devenu le
traitement antifongique de référence. Les triazolés de seconde génération
(voriconazole, posaconazole et caspofungine) ont montré leur efficacité pour les
infections fongiques invasives (notamment dues a Aspergillus) réfractaires aux
traitements de référence [304, 288, 305].

»  Chirurgie :

Des gestes chirurgicaux sont parfois nécessaires chez les patients GSC dans
les cas d’obstruction ou de lésions granulomateuses et suppuratives, et
notamment pour le drainage percutané et/ou I’excision chirurgicale d’abces,

comme par exemple les abcés du foie [306].
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»  Corticothérapie :

Les corticostéroides comme la prednisolone permettent de maitriser assez
efficacement les désordres inflammatoires et complications obstructives
rencontrés chez les patients GSC. Mais a long terme, ils peuvent entrainer des
complications telles que retard de croissance, ostéoporose et risque infectieux
[101]. Dans certains cas d’abces du foie récurrents et réfractaires a la chirurgie,
la corticothérapie peut étre la seule alternative [307 ]. En cas d’infectons severe ,

une corticothérapie systémique peut s’associer au traitement antimicrobien.
»  Transfusion de globules blancs :

Lors des 20 derniéres années, de nombreux cas reportés dans la littérature
ont montré I’intérét de la transfusion de globules blancs dans le cas d’infections
bactériennes et fongiques séveres résistants aux traitements médicaux et a la
chirurgie [308-310, 243]. Ces transfusions sont généralement bien tolérées mais

des effets secondaires peuvent apparaitre [312].

Le risque d’alloimmunisation (rencontré chez 78 % des patients) ainsi que
la réaction de greffon contre I’h6te (GVHD) sont notamment a prendre en
compte pour les patients susceptibles de recevoir dans le futur une
transplantation de moelle osseuse allogénique (I’allo-immunisation peut affecter
de maniere significative la probabilité de réussite de la TCSH par la suite) [311].
Cette thérapeutique controversée tend a disparaitre mais peut cependant rester
un traitement de dernier recours dans le cas ou toutes les autres options

thérapeutiques ont échoué.

> Une approche thérapeutique innovante chez les patients atteints de

GSC est le ciblage de la distribution des protéines membranaires dans le
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traitement curatif local des infections pulmonaires potentiellement mortelles,
réfractaires au traitement conventionnel. Dans des études précliniques, les
liposomes gp91phox-gp22phox ont été utilises pour produire un protéoliposome
actif, capable de générer des FRO et de restaurer l'activité de la NADPH
oxydase [313-315].

++ Indications :

- Les pneumonies: initiation empirique du TMP-SMX; 15
mg/kg/jour (basé sur le composant triméthoprime), dose maximale 640 mg),
d'une fluoroquinolone ou d'un carbapénéme a dose élevée (pour couvrir une
infection gram négatif) et de voriconazole (6 mg/kg toutes les 12 heures pour
deux doses suivies de 4 mg/kg toutes les 12 heures) , en attente de microbiologie
et apres que des prélévements de diagnostic ont été obtenus. Les carbapénémes
couvrent la majorité des pathogénes Gram négatif et Nocardia. Les patients
développent rarement des pneumonies staphylococciques aprés le début de la
prophylaxie. La plupart des infections a Burkholderia, Serratia et Nocardia sont
sensibles au TMP-SMX. L'utilisation de TMP-SMX en tant que traitement
curatif pour les infections qui surviennent malgré une prophylaxie par le TMP-
SMX est tres efficace et peut refléter soit la réponse a la dose, soit I'échec de la
prophylaxie des patients [316].

- Les abces du foie chez les patients immunocompétents sont liquides

et facilement drainables et sont généralement causés par des organismes
entériques, tandis que les abces hépatiques rencontrés dans la GSC sont
généralement staphylococciques, se composent d'un matériel dense et caséeux,

et nécessitent souvent une chirurgie d'exérese [306].
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Les glucocorticoides ainsi que les antibiotiques se sont avérés efficaces dans la
prise en charge des abces staphylococciques du foie dans la GSC dans plusieurs
séries de cas [307, 317, 318] et s’associent a une réduction du besoin de
drainage hépatique percutané ou ouvert des abces. Ainsi ils semblent étre la
thérapie préférable pour I'abcés du foie dans la GSC et semblent conduire a de

meilleurs résultats.

- Les lymphadénites sont généralement staphylococcique et souvent

nécrotique. Ces infections peuvent répondre plus rapidement a l'excision
chirurgicale associée a des antimicrobiens. Compte tenu de la fréquence de
Staphylococcus aureus résistant a la meéthicilline (SARM) dans la communauté,
les auteurs commencent un traitement par la vancomycine, puis ajustent les
antibiotiques lorsque les résultats de la culture sont disponibles.

- Granulibacter bethesdensis est une bactérie gram-négative qui

provoque une lymphadénite nécrosante dans la GSC. Il pousse lentement sur les
milieux de Legionella ou de la tuberculose et semble réagir a la ceftriaxone
[144, 164].

- Chromobacterium violaceum peut provoquer une bactériémie et

une septicémie dans les cas de GSC et répond généralement aux TMP-SMX,
aux quinolones ou aux carbapénémes [156].

- Les espéces de Nocardia provoquent une infection sévere,

typiquement du poumon, chez les patients GSC. Nocardia sont les seuls agents
pathogenes qui causent systématiquement la cavitation pulmonaire chez les
patients GSC. Lorsqgu'une infection a Nocardia est suspectée, I’instauration d’un
traitement par TMP-SMX (15 mg/kg/ jour) et par le méropénéme (1 g toutes

les huit heures) est suggerée. Les cas réfractaires peuvent reagir au linézolide a
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des doses réduites a la moitié de la dose utilisée pour traiter les bactéries a
croissance rapide (comme les staphylocoques). Nocardia vit dans la matiere en
décomposition et est donc souvent inhalé avec des champignons. Cela se
manifeste par une co-infection avec des champignons dans un tiers des cas de
Nocardia [133]. Les glucocorticoides associés aux antibiotiques peuvent
également aider a la prise en charge de Nocardia pneumonias, qui peut étre

necrotique et inflammatoire [319].

- Une pneumonie fulminante aigué accompagnée d'hypoxie peut
survenir apres une inhalation /exposition au paillis, au compost, au foin ou a la
saleté, qui contiennent généralement de fortes concentrations de champignons
[185]. Cette présentation de la «pneumopathie de paillage» est pratiquement
pathognomonique de la GSC et nécessite l'instauration urgente d'antifongiques
et de glucocorticoides pour controler l'inflammation pulmonaire sévere et
I'nypoxie. Cette condition représente I'évolution simultanée de l'infection et de la
réponse inflammatoire a la paroi cellulaire fongique.

- Le site primaire d'infection par Aspergillus nidulans est

généralement le poumon, mais il a une forte tendance a se propager a I'os
adjacent et a se disséminer [134]. Le débridement chirurgical est indiqué pour
les infections a A. nidulans réfractaires au traitement médical.

- Les patients atteints de GSC avec des infections séveres ont été

traités avec succes par des glucocorticoides systémiques en plus du traitement
antimicrobien [317]. Cependant, il est essentiel que la thérapie antimicrobienne
appropriée soit en place avant que le traitement de glucocorticoide ne soit initié
puisque ce dernier peut masquer les symptomes et augmenter le risque de
propagation locale de l'infection. A titre d’exemple cela s’applique dans l'abces
de foie, la pneumonie de Nocardia, et la pneumonie du paillis. Ceci est distinct
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de l'utilisation des glucocorticoides pour les complications granulomateuses
dans la GSC.

- Pour les infections réfractaires, la greffe de cellules souches

hématopoiétiques a permis avec succes leur résolution. [320]. Ces infections
sont genéralement fongiques et persistantes, souvent avec une atteinte osseuse

ou viscérale étendue.
2. Traitement des manifestations inflammatoires :

Les manifestations gastro-intestinales associées a la GSC comprennent la
sténose de I'cesophage, l'obstruction de l'orifice gastrique et la colite. Les
manifestations urologiques comprennent les sténoses urétérales et urétrales, les
granulomes vesicaux et la cystite. D'autres manifestations inflammatoires

comprennent la pneumonie interstitielle et la dermatose neutrophilique.

Les glucocorticoides oraux sont la thérapie la plus couramment utilisée
pour les manifestations inflammatoires de la GSC. Les Thérapies épargnant les
glucocorticoides comprennent un traitement a long cours par des médicaments
anti-inflammatoires tels que l'azathioprine. Les dérivés de sulfasalazine sont
efficaces pour la maladie intestinale. D'autres agents ont été utilisés moins
fréguemment, notamment le facteur stimulant les colonies de granulocytes
(G-CSF), la cyclosporine et la thalidomide. La transplantation de cellules
souches hématopoiétique (TCSH) est également efficace dans la résolution des

complications inflammatoires telles que la colite - [320,211].

Les lésions obstructives des voies gastro-intestinales et génito-urinaires et
les colites associées a la GSC repondent typiquement aux glucocorticoides [321-
323, 191]. La prednisone par voie orale (1 mg/kg/jour) est habituellement
établie apreés la confirmation par la biopsie des granulomes et I'exclusion d’une
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infection active. Cette dose peut étre diminuée progressivement sur une période
de trois a six mois. Cependant, les rechutes apres l'arrét sont fréquentes. Plus de
40% des patients peuvent nécessiter un traitement a long cours par prednisone a
faible dose. La prednisone a faible dose (5 a 10 mg par jour) n'est généralement
pas associee a des effets indésirables importants comme le risque accru
d'infections, mais elle peut avoir des effets sur la croissance et la densité

0Sseuse.

Les thérapies épargnant les glucocorticoides comprennent un traitement a
long cours avec l'aspirine (sulfasalazine [191] ou mésalamine [324]) ou la
mercaptopurine (azathioprine [325]). Des antimicrobiens, tels que la
ciprofloxacine (500 mg deux fois par jour) et le métronidazole (500 mg deux

fois par jour), sont également utilisés mais n‘ont pas été étudiés.

L'infliximab et d'autres inhibiteurs de la fonction du TNF-a (facteur de
nécrose tumorale alpha) sont efficaces pour induire une réemission chez les
patients dépendants de glucocorticoides, mais ils augmentent considérablement
le risque d'infections séveres dans la GSC [191,194]. De plus, la fermeture des
fistules entéro-entériques sous infliximab peut entrainer le développement ou
l'aggravation d'abces dus a I'occlusion des voies de drainage [194].
Generalement on évite I’inhibition du TNF-a chez les patients atteints de GSC
en raison des risques importants d'infection grave et mortelle [194]. Si
I’inhibition du TNF-a est jugée nécessaire, on recommande une prophylaxie
antifongique et antibactérienne intensifiée associée a une vigilance fréquente et

agressive contre les infections.

Les rapports de cas suggérent que la colite associée a la GSC peut répondre

aux facteurs de stimulation des colonies de granulocytes ou de granulocytes
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macrophages (G-CSF et GM-CSF, respectivement) [326, 327].

Les résultats d'une série de cas suggerent que les manifestations
inflammatoires peuvent répondre a la thalidomide (inhibiteur de TNF-a) [328].
Dans cette série, 8 patients atteints d'états inflammatoires réfractaires ont éte
traités par la thalidomide (50 a 100 mg/jour par voie orale au coucher) et suivis
pendant une durée médiane de 30 mois. Une rémission de la maladie a 6 mois a
été observée chez quatre des six patients atteints de colite, chez trois patients sur
quatre présentant des manifestations pulmonaires, chez un patient atteint de
dermatose neutrophilique et chez un patient atteint d'hépatite granulomateuse.
Une réponse partielle a été observée chez les deux autres patients atteints de
colite. La thalidomide a éeté arrétée chez deux patients, I’'un a cause de la

survenue d'une neuropathie axonale, I’autre a cause d’une thrombose veineuse.
3. Traitements radicaux de la GSC :

La transplantation de cellules souches hématopoiétiques (TCSH) est la
seule thérapie curative radicale établie pour la GSC. Cependant, des essais pour
la thérapie génique GSC sont en cours, et cette thérapie peut également s'avérer

curative.
a. Transplantation de cellules souches hématopoiétiques (TCSH) :

La TCSH réussie est un remede définitif pour la GSC [329, 330]. Au fur et
a mesure que son succes augmente, la TCSH précoce devient un choix
souhaitable et approprié pour les patients atteints de GSC. Cependant, la GSC
est souvent diagnostiquée chez les nourissons ou les enfants plus tardivement
que les autres immunodéficiences primaires diagnostiqués dans I'enfance. En

outre, les patients atteints de GSC peuvent étre pris en charge globalement sans
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transplantation, et la survie chez les non transplantés est meilleure pour la GSC
par rapport a la plupart des autres immunodéficiences primaires. Ainsi, la
décision de subir une TCSH dépend du pronostic, de la disponibilité du donneur,

de l'acces a la transplantation et de la préférence du patient et de la famille.

les résultats de la TCSH peuvent étre meilleurs chez les patients plus jeunes
avec moins de séquelles de GSC, cela n’empéche qu’elle est également utile et
efficace chez les patients adultes et ceux avec des infections graves récidivantes
sous prophylaxie ou avec une maladie inflammatoire sévere difficile a traiter
[331, 320, 308]. La TCSH pour les infections actives ne doit étre effectuée que
dans les centres expérimentés dans cette procédure et dans le traitement des

infections a GSC car le risque de déces est élevé.
¢ Donneur :

Le donneur idéal est un fréere ou une soeur qui partage des loci HLA
(antigene leucocytaire humain) classe | et Il identiques avec le malade [10]. La
compatibilité dans les systemes ABO et rhésus est egalement préférable pour
réussir la greffe apres élimination du phénotype de Mc Leod [337,352]. La
chance davoir un frere ou une soeur des mémes parents completement

histocompatible est de 25%.

L'4ge avancé est un facteur important pour développer la maladie du
greffon contre I'hdte (graft versus- host- disease : GVHD) apres la greffe

allogénique [353]. Ainsi, des donneurs jeunes sont préférables [354,21].

Certains auteurs ont décrit des TCSH réussies, a partir de donneurs
volontaires HLA identiques en dehors de la famille du patient [352]. Alors que

d'autres, ont essayé des TCSH avec des donneurs non HLA identiques qui sont a
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grand risque [355]. Ceci explique l'intérét de faire appel a une banque
internationale de moelle osseuse (MO) pour les candidats a greffer [354].

/7

+ Protocole :

La TCSH doit étre réalisée a un age précoce, soit a la premiére enfance
avant le développement d'infections et d'atteintes organiques séveres [354 ,352
,337]. C'est aussi le moment ou le risque de déceés est minime par complications
infectieuses et GVHD.

 Conditions genérales :

Le receveur est isolé dans une chambre stérile 7 j avant la greffe et 14 j
apres [21]. 1l est également mis sous une biantibiothérapie par voie digestive et
génerale avec des soins locaux (cutanés et O.R.L) [10, 337, 352,353].

» Régime du conditionnement du patient :

Il est nécessaire a la réussite de la TCSH, imposant les mémes regles que
lors des transplantations d'organes. Ce régime vise l'immunosuppression du
receveur pour prévenir I'échec et le rejet de lI'allogreffe avec la GVHD. Il doit se
faire avec les précautions nécessaires sur ce terrain avec différents protocoles

associés a des degrés variables :
- Bisulfan 4 mg/kg/j de j-9 a j-5 avant TCSH ;
- Cyclophosphamide 60 mg/kg/j de j-5 a j-2 avant TCSH ;
- Fludarabine 25 mg/m2/j de j-5 & j-1 avant TCSH ;
- Globulines antithymocytes 40 mg/kg/j de j-5 a j-2 avant TCSH ;
- Cyclosporine 2 a 5 mg/kg/j, 4 j avant TCSH et 100 j apreés [10, 308,353].

- Autres associations : [21,337]
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* Cyclophosphamide + Sérum anti-lymphocytaire.
* Cyclophosphamide + Procarbazine.

D'autres mesures sont préconisées selon les circonstances, pour enrichir les
populations cellulaires cibles de greffe : ATB ou antifongiques, IFN " et G-CSF
[10, 337, 354,356].

Certains auteurs suggérent [l'utilisation d'anticorps dirigés contre les
facteurs d'adhésion leucocytaires (LFA-1/CD11a) chez les receveurs, pour
prévenir I'échec de greffe et la GVHD en cas de donneurs HLA non identiques
[355].

s Complications : [10, 43, 352,355, 356]

Elles sont fréquentes, imprévisibles et de suivi difficile méme apres la

réussite de la greffe. Ces complications sont :

e Echec de la TCSH : lié aux difficultés d'histocompatibilité.

e Rejet du greffon : la déplétion de la MO du donneur de ses LT

normaux et actifs, augmente ce risque chez le receveur. Il est réduit par la
transfusion de lymphocytes en post-TCSH [21].
e GVHD :[21,353]

Elle est fréquente et grave, causée par l'activation des LT normaux de la
MO du donneur, le receveur étant incapable de les rejeter. La GVHD est dite
aigué quand elle survient avant le 100eme jour du post greffe et chronique au
dela. Lors de la GVHD aigué, les signes cutanés sont précoces et constants,
réalisant une éruption maculopapuleuse souvent folliculaire, au début
prurigineuse, prédominant au niveau des faces latérales, du cou, des paumes et

des plantes.
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La GVHD chronique donne des lésions lickénoides et plus rarement

sclérodermiformes. Les muqueuses orale et génitale peuvent étre touchées.

La GVHD aigué est classée en 4 grades (I, I, 11I, 1V) en fonction de sa

gravite, la mortalité est faible en dehors du grade IV (80 a 100% de déces).

Le traitement préventif de la GVHD est systematique visant la déplétion
du greffon de ses LT actifs. Il est basé sur l'utilisation de cyclosporine, du
méthotrexate et des corticoides. La GVHD aigué est traitée par des bolus de
corticordes (1 a 3 mg/kg/j). La cyclosporine, les globulines antithymocytes sont
prescrites en seconde intention. Alors que les réactions lickénoides de la GVHD
chronique béneéficient avant tout d'une association du prédnisone oral (1

mg/kg/j) et de cyclosporine pour une durée de 9 a 12 mois. D'autres alternatives
sont également proposées par certaines équipes (anticorps monoclonaux : CD2*,

CD6* et CD7™, thalidomide, photochimiothérapie extracorporelle, irradiation
ou puvathérapie). Enfin, les TCSH avec HLA identiques restent toujours I'arme

efficace contre une GVHD mortelle.

e Complications infectieuses fréquentes : fortement induites par
I'immunosuppression des régimes du conditionnement et I'aplasie transitoire de

la MO sur ce terrain, notamment :
- Pneumonies séveres et mortelles (a Pneumocoque et Aspergillus) ;
- infections opportunistes ou virales (HSV et CMV) ;
- réactivation d'infections résiduelles [21].

e Syndromes lymphoprolifératifs par I'EBV (Epstein Barr Virus).

e Toxicité liée au régime du conditionnement : notamment au niveau

pulmonaire (fludarabine).
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% Résultats :

Certains cas rapportés dans la littérature [10, 337, 352, 353,356], ont bien
restauré avec succes total leur métabolisme oxydatif déficitaire en post greffe.
Cependant d'autres résultats étaient décevants avec une mortalité et une
morbidité possibles [10, 43, 337,353].

Des résultats encourageants ont été rapportés dans une série de 27 patients
europeens principalement pédiatriques atteints de GSC transplantés avec des
greffes de moelle non modifiées provenant de fréres et sceurs HLA identiques :
25 sur 27, ou de donneurs non apparentés : 2 sur 27 [332]. L'absence d'infection
manifeste préexistante est apparue comme le meilleur facteur pronostique. Tous
les patients exempts d'infections au moment de la transplantation (18 sur 18)

étaient bien vivants au moment de la publication.

Quatre déces dans I'étude ont eu lieu parmi les neuf patients souffrant
d'infections incontrdlées au moment de la procédure. Quatre cas de maladie du
greffon contre I'n6te (GVHD) se sont manifestés chez les personnes ayant des
infections manifestes ou une maladie inflammatoire aigué au moment de la

greffe.

Des résultats similaires ont été rapportés dans une autre serie de 20
patients, pour la plupart pédiatriques, au Royaume-Uni, dans lesquels les
complications associées a la TCSH étaient limitées a ceux présentant une
infection ou une inflammation préexistante [211]. La moitié des donneurs
étaient des freres et sceurs appariés et l'autre moitié étaient des donneurs non
apparentés. Les patients avec un donneur non apparenté ont recu un
conditionnement myeloablatif avec sérothérapie. Un patient est décedé d'une

défaillance multiviscérale secondaire a une infection fongique disséminée apres
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conditionnement, mais avant la TCSH. Un deuxieme patient est décédé apres sa
sortie de I'hopital pour des causes iatrogenes liées a une infection fongique
disséminée antérieure. Deux patients avaient une GVHD chronique significative.
La prise de greffe de neutrophiles et un chimérisme adéquat ont été observés
chez tous les patients transplantés. Cependant, deux patients ont nécessité des
perfusions de moelle non conditionnées provenant des donneurs d'origine apres
que le chimeérisme des neutrophiles soit tombé a des niveaux insuffisants apres
la greffe initiale. Une résorption de colite a été observée chez les patients ayant
une colite (n = 10) et un rattrapage de croissance chez les patients qui

présentaient un retard de croissance (n = 7) avant la TCSH.

Plusieurs autres études ont examiné [l'utilisation du conditionnement
myéloablatif avec sérothérapie (globuline antithymocyte, thymoglobuline ou
alemtuzumab) pour les patients avec des donneurs non apparentés. Un centre a
réalis€ une TCSH a partir de donneurs compatible non apparentés chez 9
patients atteints de GSC [333]. 7 patients étaient en vie et en bonne santé de 20 a
79 mois apres la transplantation. 2 patients atteints d'une maladie pulmonaire
restrictive ont retrouvé une fonction pulmonaire normale. Un deuxiéme centre a
étudié la TCSH provenant de donneurs compatibles non apparentés chez 7
patients atteints de GSC, qui avaient tous des infections graves avant la
transplantation [334]. Tous les sept ont eu une greffe complete de neutrophiles
par le donneur, ont maintenu des niveaux normaux « d’explosion oxydative » et
étaient vivants et en bonne santé au moins un an apres la transplantation au
moment du rapport. Trois patients ont développé une GVHD aigué de grade | de

la peau qui a répondu aux corticostéroides topiques.

Les régimes de conditionnement a intensité réduite ont été congus pour
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améliorer la greffe et diminuer la toxicité des organes. Un tel protocole de
conditionnement raccourci et moins toxique utilisant des cellules souches
dérivées de la moelle osseuse a été testé chez trois patients adultes a haut risque
atteints de GSC [335]. Les patients ont été traités pendant trois semaines avant la
greffe par des antibiotiques intraveineux et des antifongiques. Ces patients ont
survécu a la transplantation avec une prise de greffe compléte du donneur et une

fonction neutrophile normale entre 12 et 27 mois.

Le suivi du traitement ciblé des médicaments et l'adaptation de la dose sont
importants pour un conditionnement a intensité réduite réussi avec le busulfan.
Cela nécessite une mesure des concentrations seriques de busulfan en

laboratoire.

Cette approche individualisée optimise a la fois la sécurité et I'efficacité de
I'utilisation du busulfan puisque le métabolisme varie avec I'age et les facteurs

génetiques [336].

La TCSH myéloablative, qui cherche a éradiquer toute hématopoiese
réceptrice, présente un risque de morbidité plus elevé que le régime de

conditionnement non myeloablatif.

Etant donné que seulement 20% des cellules normales sont suffisantes pour
prévenir et contréler les infections (comme le montre les femmes lyonisées), les
approches qui produisent un chimerisme stable peuvent étre efficaces.
Cependant, une étude dans laquelle une TCSH non myéloablative a été réalisee
chez 10 patients atteints de GSC pour obtenir un chimérisme hématopoietique
mixte a eu des résultats mediocres [337]. Les patients ont recu des greffes de
cellules souches hématopoiétiques appauvries en cellules T de fréres et sceurs

HLA-identiques. La reconstitution immunitaire a eté réussie chez 8 patients,
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mais trois patients adultes sont décédés 8 a 14 mois apres la procédure initiale.
Chez les patients avec une greffe réussie, seulement 4 infections graves sont
survenues au cours de la période de suivi (moyenne de 17 mois), et toutes les

lésions granulomateuses préexistantes ont disparul.

Dans une série prospective multicentrique, 56 patients (Age moyen 12,7
ans, gamme 0 a 40ans) ont recu un régime de conditionnement a dose reduite
de fludarabine a haute dose, de busulfan a faible dose ou ciblé et de sérothérapie
(globuline antithymocyte, thymoglobuline ou alemtuzumab) avant la TCSH
avec une moelle osseuse non manipulée ou des cellules souches du sang
périphérique provenant de donneurs apparenté HLA-compatible ou de donneurs
non apparentés a HLA-9 de 10 ou HLA-10 de 10 de compatiblité (n=21,n=
10 et n = 25, respectivement) [320]. 42 patients avaient des infections
réfractaires et /ou une maladie inflammatoire active, telle que la colite. La survie
globale était de 93% a un suivi médian de 21 mois, et la probabilité de survie a 2
ans éetait de 96%, y compris pour les greffes effectuées dans le cadre d'une
infection en cours et /ou d'une maladie inflammatoire. Tous les patients
survivants présentaient un chimérisme du donneur myeéloide stable d'au moins
90% et une résolution de toutes les maladies infectieuses et inflammatoires. Les
6 cas de GVHD aigue de grade Il et plus et les 4 cas de GVHD chronique sont
survenus chez des patients avec des donneurs non apparentés HLA-compatible.
3 patients sont decedés de complications liées a la GVHD. Un autre patient, qui
avait un donneur apparent¢ HLA-compatible, a présenté une defaillance
secondaire de la greffe a 9 mois et est décéde d'un choc hémorragique 10 jours

apres la deuxieme TCSH. 2 des patients survivants ont engendré des enfants.

Les transplantations de donneurs alternatifs (par ex : donneurs de sang
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ombilical non compatibles non apparentés [338] ou donneurs ayant moins de
HLA-9 de 10 de compatibilité [339] ou donneurs haplo-identiques) nécessitent

des centres specialisés et font I'objet d'approches expérimentales.

Figure 25: TDM thoracique d'une infection fongique invasive chez un patient GSC-X de
5 mois. (a) pré-TCSH et (b) aprés TCSH [271].

On observe une amélioration progressive des zones de condensation dans les poumons gauche
et droit, en particulier pour les lobes droits. Les Iésions pulmonaires résiduelles sont visibles

dans le lobe inférieur gauche et droit.
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b. Thérapie génique / réparation de genes :

Les progres réalisés ces derniéres années dans la connaissance du génome
humain, ont permis de comprendre la physiopathologie moléculaire de certaines
maladies génétiques et d'envisager également de nouvelles thérapeutiques
comme la thérapie génique. La GSC est bien adaptée a la thérapie génique car
elle résulte de défauts de genes uniques qui affectent presque exclusivement le

systéme hématopoiétique. [10,353 ,36].

La thérapie génique consiste a introduire dans la cellule une seéquence
d'ADN normale du géne défectueux, capable d'induire la synthese d'une protéine
pour pallier sa fonction déficiente. Ceci est possible grace a des vecteurs
rétroviraux et lentiviraux, pour la transduction et le transfert d'un ou plusieurs

genes des protéines phox déficientes dans des cellules cibles [43].

Ces expériences ont utilisé comme premiére cible in vitro et in vivo, les LB
puis les cellules hématopoiétiques de la MO et du sang périphérique dans la
GCS [10, 341,356].

Les vecteurs viraux les plus utilisés sont les rétrovirus (EBV++). Ce sont
des vecteurs intégratifs, du fait de leur capacité de s'intégrer dans le génome
humain de I'hGte, délivrant ainsi le gene concerné non seulement a la cellule
mere cible, mais aussi aux futures cellules filles [33, 34,342]. D'autres equipes

ont essayé des adénovirus [357].

Un nombre limité de patients atteints de GSC ont été traités par thérapie
génique. Les taux de succes jusqu'a présent sont faibles, et il y a eu de graves
complications, y compris la mort, en raison du developpement d'une

hématopoiése clonale anormale causée par des événements d'intégration
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vectorielle [343-345]. En conséquence, les essais de thérapie génique ont été
limités aux patients a haut risque atteints de GSC sévere qui n'ont pas de
donneur HLA compatible. La réparation génique des cellules souches et
progénitrices hématopoiétiques CD34 + a l'aide de la technologie d'édition de
génes (CRISPR-Cas9) peut aider a éviter les complications associées a la

thérapie génique traditionnelle.

Des cellules souches du sang périphérique déficientes en p47phox
provenant de cing patients adultes atteints de GSC ont été transduites ex vivo
avec un rétrovirus recombinant contenant un gene p47phox normal puis
réinfusées [340]. Ces patients n‘ont pas subi de conditionnement myéloablatif.
Les granulocytes fonctionnellement corrigés étaient détectables dans le sang
périphérique, mais leur fréquence maximale n'était que de 0,004 a 0,05% des
granulocytes périphériques totaux, un niveau bien inférieur au nombre minimum

requis pour l'activité protectrice.

Par la suite, deux adultes atteints de GSC liée a I'X ont recu une thérapie
génique a base de rétrovirus avec un conditionnement de moelle osseuse non
myéloablatif pour permettre aux cellules corrigées une opportunité d'expansion
[346]. Les deux patients ont développé une monosomie 7 secondaire a
I'activation insertionnelle du site d'intégration virale écotropique 1 (EVI1) [347],

et I'un des patients est décéde 27 mois apres la procédure en raison d’infection.

Dans une étude différente, trois adultes atteints de GSC liée a I'X ont subi
une thérapie génique [343]. Les trois patients ont obtenu un marquage génique
précoce (26%, 5% et 4% des neutrophiles contenaient le gene transféré,
respectivement), deux avaient une correction de bas niveau soutenue. Un patient

avait une résolution d'infections, avec 1,1% de marquage 34 mois apres le
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traitement, et le deuxieme 0,03% de marquage 11 mois aprés la thérapie
génique, avec un contr6le partiel des infections. Le troisiéme patient est décéde
d'une infection fongique invasive 6 mois apres le traitement, apres avoir

complétement perdu le marquage génique.

De nouveaux vecteurs rétroviraux qui sont moins disposés a activer des
oncogenes et a induire des leucémies dans des cellules transduites sont
maintenant utilises en thérapie génique. Un vecteur lentiviral auto-inactivant,
dépourvu des éléments activateurs rétroviraux puissants et montrant un potentiel
de transactivation diminué, est a I'étude pour le traitement de la GSC liée a I'X
[348]. Ce vecteur auto-inactivant est employé dans un protocole qui incorpore

également un conditionnement myéloablatif.

La mobilisation des cellules souches CD34 + pour la thérapie genique est
un peu plus faible chez les patients atteints de GSC que chez les donneurs
normaux, ce qui conduit a moins de cibles pour la correction des genes. Ce
déficit de recrutement de CD34 + peut étre surmonté par une mobilisation avec

le G-CSF et lI'agent libérant la moelle; le plerixafor [349].

L'édition d'ADN avec CRISPR-Cas9 peut étre utilisée pour réparer des
génes défectueux et est a I'etude dans la GSC liée a I'X. CRISPR-Cas9 (CRISPR
associated protein 9, CRISPR = Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats ou « courtes repétitions palindromiques regroupées et
régulierement espacées ») est une technologie d'édition de génome utilisée
comme un outil de génie génétique pour induire des cassures double brin dans
I'’ADN. Ces ruptures peuvent conduire a l'inactivation du gene ou a I'introduction
de génes hétérologues a travers deux types de réparation : la jonction

d'extrémités non-homologues et la recombinaison homologue. CRISPR-Cas9
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ouvre la voie & de nombreuses solutions de thérapie génique notamment la

guerison du cancer, de la mucoviscidose, de I'némophilie, et de la GSC.

En utilisant cette technique, > 20% des cellules souches et progeénitrices
hématopoiétiques (CSPH) avaient une réparation confirmée de séquence du
géne CYBB, et les cellules myéloides avaient une NAPDH oxydase
fonctionnelle in vitro [350]. La transplantation de ces CSPH réparées dans un
modele murin d'immunodéficience combinée seévere (SCID) a abouti a la
production de cellules myéloides et lymphoides humaines fonctionnelles.
Aucune erreur n'a été détectée dans la sequence d’ADN entourant la zone de

réparation [350].

C. Vaccination dans la GSC :

La vaccination par Bacillus Calmette-Guérin (BCG) est contre-indiquée
chez les patients atteints de GSC car elle peut entrainer une grave atteinte locale
et régionale du BCG [302]. Il vaut probablement mieux éviter les vaccins
bactériens vivants. Les vaccins viraux vivants sont recommandés puisque les
infections virales sont remédiées normalement dans la GSC. Tous les vaccins
inactivés ou sous-unitaires sont recommandes, selon le méme calendrier que

chez les enfants normaux.
> Vaccins contre les germes encapsulés :

Les vaccinations contre les germes encapsulés (pneumocoque et
Haemophilus influenzae) sont recommandées selon le calendrier habituel, avec
les mémes schémas d’administration que chez les enfants immunocompétents
[151].
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> Vaccination anti-grippale :

La vaccination anti-grippale, d’autant plus s’il existe des antécédents
d’infections pulmonaires, pourrait permettre de réduire la fréquence des
surinfections bactériennes surajoutées, et est donc recommandée chaque année
[151].

> Vaccins vivants :

Les vaccins ROR (Rougeole, Oreillon, Rubéole) sont autorisés, en raison
de I’absence de déficit lymphocytaire T. De la méme facon, la vaccination anti-
amarile semble théoriquement possible, mais I’absence de données dans cette
pathologie et le risque méme excessivement faible de maladie vaccinale sévere
justifient une discussion avec un expert, au cas par cas en fonction du rapport
bénéfice/risque de la vaccination. La vaccination par le BCG est formellement

contre-indiquée chez les patients atteints de GSC [151].
»  Vaccinations et voyages :

Il N’y a pas au cours de la GSC de déficit cellulaire profond qui contre-
indiquerait une vaccination anti-amarile. Néanmoins, on ne dispose d’aucune

donnée dans cette population, et cette vaccination nécessite un avis spécialisé.

L’augmentation d’incidence des infections a Salmonella sp. chez les
patients atteints de GSC peut inciter a la réalisation du vaccin contre Salmonella
typhi avant un voyage dans une zone a risque. Néeanmoins, I’immunogénicité de
ce vaccin est limitée dans la population générale, et la prévention de la typhoide

doit donc reposer essentiellement sur les conseils d’hygiéne [151].
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»  Vaccin diphtérie, tetanos et poliomyélite /coqueluche/Virus
hepatite B/Virus hepatite A (DTP/coq/HBV/HBC) :

Les vaccinations par des vaccins inertes sont recommandées selon le
calendrier habituel, avec les mémes schémas d’administration que chez les

enfants immunocompeétents.
D. Recommandations :

Quelques recommandations des sociétés savantes concernant la prise en
charge de la GSC [151].

e Antibioprophylaxie :

- COTRIMOXAZOLE : 25 mg/kg/j de sulfamethoxazole ( dose max 800

mg), 1 fois par jour en 1 prise (contre-indiqué avant I’age de 1 mois).
- Si dilatation des bronches : AZITHROMYCINE 250mg 3 fois/ semaine.

- Si dilatation des bronches + pyogéne (Pseudomonas aeruginosa) :
AZITHROMYCINE + antibiothérapie inhalée (Colimycine) +/- cures

d’antibiothérapie intraveineuse.

e Prophylaxie anti-fongigue :

- ITRACONAZOLE : 5 mg/kg/j chez I’enfant et 200 mg /j chez I’adulte.

- Surveillance du taux résiduel régulierement, compris autour de 500

ng/mL ainsi que du bilan hépatique.
¢ \accins :
Germes encapsulés : calendrier habituel

Vaccins vivants atténués : calendrier habituel
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Le BCG est le seul vaccin habituel que les enfants et adultes atteints de
GSC ne doivent pas recevoir car celui-ci a été associé a une infection BCG de
dissémination. On recommande un vaccin anti-grippal annuel (dés 6 mois), en

raison des complications bactériennes possibles lors d'une grippe.

e Interventions invasives :

Une couverture antibiotique est recommandée pour toute intervention
invasive, a linclusion de sigmoido/colonoscopies, d'endoscopies, de
bronchoscopies et de biopsies hépatiques/pulmonaires. La prophylaxie avec
CIPROFLOXACINE (en y ajoutant du METRONIDAZOLE s'il y a
investigation en dessous du diaphragme) doit débuter avant la procédure et se
poursuivre pendant au moins 24h aprés. Les interventions chirurgicales peuvent
nécessiter des traitements plus longs ou des combinaisons d'antibiotiques

différentes qui doivent étre discutées avec un centre spécialisé.

e Traitement des infections aigués :

En intraveineux : TEICOPLANINE et CIPROFLOXACINE sont un bon
choix de traitement initial lors de septicémie sévere, avec l'ajout de
métronidazole si on suspecte une infection sous le diaphragme. Si on isole un
staphylocoque, FLUCLOXACILLINE et FUCIDINE (ou un autre antibiotique
anti staphylococcique par exemple CLINDAMYCINE et
CLARITHROMYCINE peuvent étre utilisés.

Les infections fongiques doivent toujours étre prises en considération lors
du diagnostic différentiel de tout syndrome de septicémie. Si on n'obtient pas de
réponse rapide (dans les 7 a 10 jours) a la thérapie antibactérienne, il faut

envisager de débuter un traitement antifongique empirique (en concertation avec
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un centre spécialisé).

e Traitement des complications inflammatoires :

Les agents 5-ASA (Mésalazine) sont utiles comme agents de premiére
ligne pour le traitement des colites de la GSC. Les stéroides, et autres agents
immunosuppressifs, tels que l'azathioprine, peuvent étre indiqués si le 5-ASA
n'a pas pu atteindre ou maintenir une rémission. Cependant, ces agents doivent
étre utilisés avec précaution et en consultation avec un centre spécialisé, en
particulier s'il y a une infection concurrente ou une historique d'infection

fongique.

NB : si les 5-ASAs sont utilisés en conjonction avec COTRIMOXAZOLE,
un bilan sanguin complet doit étre effectué mensuellement pendant les 3
premiers mois et les 3 mois suivants, en raison du risque potentiel de dyscrasie

sanguine.
o Suivi :

- Examen clinique réguliers par un médecin connaissant bien la GSC

tous les 6 mois si le patient va bien.

- Bilan sanguin tous les 6 mois : évaluation de la fonction hépatique,

marqueurs inflammatoires, taux sérique des traitements antifongiques

- Bilan ophtalmique tous les 1 & 2 ans a la recherche d’une

choriorétinite

- Bilan dentaire tous les ans a la recherche d’un foyer infectieux. Une
prophylaxie antibiotique doit étre prescrite pour tout traitement
dentaire susceptible d'entrainer des saignements
CIPROFLOXACINE (7,5 mg/kg pour un enfant, 500 mg pour un
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adulte, en préparation orale) doivent étre pris avant l'intervention,
suivie de 2 doses, séparées de 12 heures, dans les 24 heures qui

suivent l'intervention.

- Suivi régulier de la croissance staturopondérale.

Pour nos 2 patients, ils ont béneficié sur le plan thérapeutique d’une
prophylaxie a long cours a base de TMP-SMX et d’Itraconazole qui a entrainé

une diminution de I’incidence des infections.

- Le patient M a présenté une Aspergillose thoraco-pulmonaire et costo-
vertebrale invasive pour laquelle il a recu : Un traitement antifongique associant
I’amphotéricine B et le Flucytosine pendant 6 mois puis Capsofungine et
Voriconazole pendant 10 mois. En vue de la séverité de I’atteinte et I’evolution
peu favorable, une transfusion de concentrés granuleux 5fois /semaine pendant 8
mois a été mise en place en plus d’un traitement par IFN-* pendant 6 mois

conduisant a une résolution de I’infection.

Devant une suspicision de tuberculose pulmonaire maladie, il a été traité
initialement par quadrithérapie (Pyrazinamide/ Ethambutol/Isoniazide/ Oflocet)
avec relais par Isoniazide/Oflocet pour une durée de 12 mois. Une Atteinte
digestive avec colite granulomateuse d’intensité modérée a bien répondu a un
traitement par Mesalazine (Pentasa). Un Abcés de la marge anale a germe
pyogene avec fistule anale ont été gérés par plusieurs lignes de traitement

chirurgical.
- Chez la patiente K, elle a présente :

e Une tuberculose ganglionnaire cervicale traitée par quadrithérapie
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pendant 6 mois.

Une Colite granulomateuse sévere qui a été réfractaire a I’association
de Mésalazine (Pentasa) + Corticothérapie avec cassure pondérale
importante ayant nécessité I’introduction de Modulen en nutrition
entérale pendant 6 mois, ainsi que le renforcement du traitement
antérieur par I’adjonction d’anti-TNF alpha : Infliximab (Remicad).
un traitement anti-inflammatoire par Anakinra (inhibiteur du
récepteur a I’interleukinel) a été également introduit sans évolution
favorable de la colite granulomateuse.

Devant une atteinte pulmonaire diffuse secondaire a une prolifération
granulomateuse pulmonaire qui vient s’associer a [I’atteinte
granulomateuse digestive, une greffe de moelle osseuse comme
traitement curatif a été indiquée : Allogreffe d’un donneur géno-
identique apparenté (la mere) sans complications au décours de
I’allogreffe avec arrét de traitment de fond.

La survenu par la suite d’un lupus érythémateux disséminé avec
syndrome des anti-phospholipides a necessité I’introduction d’un
traitement par corticothérapie et d’un traitement de fond par
Azathioprine (Imurel). Une évolution favorable a été constaté ainsi
qu’une excellente reconstitution hématologique et immunologique a

6 ans post-greffe. .
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Xl. PRONOSTIC :

Lorsque les 92 premiers cas de «granulomatose fatale de I'enfance» ont été
signalés, 45 étaient déja decedés, dont 34 avant I'dge de 7 ans. La survie s'est
considérablement améliorée, et la GSC est maintenant une maladie qui est
hautement survivable jusqu'a I'dge adulte [50, 47, 38, 36, 46, 351, 136]. La
survie est meilleure dans les formes AR de la GSC par rapport a la GSC-X [171,
136, 128].

Le patient moyen survit maintenant au moins 40 ans en raison en grande
partie de l'utilisation a vie d'agents antimicrobiens prophylactiques. Le TMP-
SMX prophylactique est devenu courant dans les années 1980 et I'itraconazole
prophylactique dans les années 1990. Les patients traités avec des agents
antimicrobiens hautement actifs depuis le diagnostic et qui n'ont pas encore
atteint 30 ans devraient avoir une longévité encore plus grande. Cependant, les
infections fongiques respiratoires (principalement avec les espéeces Aspergillus)

sont toujours la principale cause de déces [136].

Dans les séries comptant moins de 100 patients, les taux de survie publiés a
20 ans variaient de 73% a 87%, avec une survie moyenne d'environ 18 ans chez
les patients atteints de GSC liée a I'X et de 36 ans chez les patients atteints de
GSC-AR [38, 46, 351]. Une survie médiane plus élevee (38 ans pour GSC-X et
50 ans pour GSC-AR) a été observée dans une étude européenne de 429
patients, méme si seulement 71% des patients recevaient une prophylaxie
antibactérienne et 53% recevaient une prophylaxie antifongique [37]. L'age
médian de mortalité est passe de 15,5 ans avant 1990 a 28,1 ans dans la décennie

avant 2012 dans une série de 268 patients dans un centre aux Etats-Unis [136].
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La production résiduelle de FRO était fortement associée a une
augmentation de la survie, indépendamment du géne spécifique muté, dans une
série de 287 patients [128]. Des niveaux plus élevés de production résiduelle de
FRO ont été observés chez des patients présentant des mutations de p47phox et
des mutations gp91phox faux sens dans les 309 premiers acides aminés de la

molécule gp91phox.

La qualitt de vie des patients atteints de GSC s'est également
considérablement améliorée. La prophylaxie antimicrobienne avec le TMP-
SMX, l'itraconazole et I’'lFN-v, le diagnostic précoce et le traitement agressif des
infections ont considérablement réduit I'incidence des infections potentiellement
mortelles [284], en revanche, la rechereche de meilleures thérapies pour
certaines manifestations de la GSC, telles que les maladies inflammatoires de
I'intestin, s’impose. Les protocoles de TCSH s'améliorent, offrant des
perspectives de correction définitive. Des approches de thérapie génique sont en
cours de développement et pourraient éventuellement remplacer la TCSH.
Jusque-la, la TCSH est I'approche curative recommandée pour ceux qui ont des

donneurs disponibles.
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XI1. TRANSITION A L'AGE ADULTE :

Au cours des dernieres décennies, avec des options thérapeutiques et
préventives améliorées, les patients atteints de GSC survivent jusqua l'dge
adulte, et nécessitent donc une transition des soins meédicaux vers les

collaborateurs adultes [272].

Les principes de base pour la prophylaxie et la gestion sont les mémes chez
les patients adultes. Les manifestations cliniques, cependant, peuvent différer
considérablement avec des complications inflammatoires plus fréquentes chez
les adultes que chez les enfants; assez sévere au niveau fonctionnel. Une
surveillance adéquate est nécessaire, en particulier pendant la période de
transition cruciale entre les services de pédiatrie et les services de santé pour

adultes, ainsi qu’une approche multidisciplinaire des soins [272, 297, 171].
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SUSION
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La Granulomatose septique chroniqgue (GSC) est une affection
génétiqguement hétérogene caractérisee par des infections bactériennes et
fongiques récidivantes mettant la vie en danger et par la formation de

granulomes. La plupart des patients sont diagnostiqués avant I'age de cing ans.

La GSC est causée par des défauts de la NADPH oxydase. Ce complexe
enzymatique est responsable du phénoméne d’explosion oxydative des

phagocytes entrainant la formation de FRO.

Les mutations dans les cing génes codants les proteines (gp9lphox,
p47phox, p22phox, p67phox et p40phox) qui composent le complexe NADPH
oxydase représentent tous les cas connus de GSC. La plupart des mutations sont

liges a I’X (gp91phox).

Les patients atteints de GSC presentent généralement des infections
récurrentes causées par des pathogenes bactériens et fongiques. Les sites
fréquents d'infection sont les poumons, la peau, les ganglions lymphatiques et le

foie.

La majorité des infections chez les patients atteints de GSC sont dues a
cing organismes: Staphylococcus aureus, Burkholderia (Pseudomonas) cepacia,

Serratia marcescens, Nocardia et Aspergillus.

Les patients atteints de GSC sont sujets a la formation de granulomes qui
sont particulierement problématiques dans les voies gastro-intestinales et genito-

urinaires. La colite est une manifestation gastro-intestinale commune.

Les femmes transmettrices de GSC n'ont généralement pas un taux
d'infection accru, mais elles sont plus prédisposées a certaines manifestations

inflammatoires associées a la GSC. Cependant, les femmes fortement lyonisées
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peuvent développer des infections typiques de GSC.

Un test de la fonction des neutrophiles, la DHR 123, est le test de
diagnostic initial effectué. Une découverte significativement anormale devrait
étre confirmée par génotypage. Les malades avec des mutations liees a I'X
séveres sont plus a risque d'infection et de mortalité et peuvent étre candidats a

la greffe de cellules souches hématopoiétiques.

Les piliers de la prise en charge de la GSC sont la prophylaxie
antimicrobienne et immunomodulatrice, le diagnostic précoce des infections et

la gestion agressive des complications infectieuses.

Les glucocorticoides oraux sont la thérapie la plus couramment utilisée
pour les manifestations inflammatoires de la GSC. Les thérapies épargnant les
glucocorticoides comprennent un traitement a long terme avec des médicaments
anti-inflammatoires, tels que I'azathioprine, es dérives de sulfasalazine...
Dautres agents ont été utilisés moins fréquemment, notamment le G-CSF, la
cyclosporine et la thalidomide. L'utilisation d'inhibiteurs de TNF-alpha chez les
patients atteints de GSC est associée a un risque élevé d'infection sévere et de

déceés. La TCSH est efficace pour résoudre les complications inflammatoires.

Une TCSH réussie est un remeéde définitif pour GSC. Les résultats sont
géneralement meilleurs chez les patients plus jeunes avec moins de séquelles de
GSC, mais la TCSH est également efficace chez les patients présentant des
infections graves récidivantes sous prophylaxie et /ou des infections graves ou

difficiles a traiter ou une maladie inflammatoire.

La morbidité et la mortalité de la GSC se sont nettement améliorées depuis

llavenement de la  thérapie  prophylactique  antimicrobienne et
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immunomodulatrice. L'd4ge moyen de survie est d'au moins 40 ans et continuera

d'augmenter.

Pour conclure, la GSC est une pathologie chronique dont Ila
compréhension, la connaissance, le pronostic et la prise en charge se sont
grandement améliorées au cours des dernieres années. Actuellement, les
probléemes posés par cette pathologie nécessitent une prise en charge
multidisciplinaire hautement spécialisee (immuno-hématologues pédiatres et
adultes, infectiologues, microbiologistes, gastro-entérologues et chirurgiens
viscéraux, pneumologues, généticiens...). Les patients qui en sont atteints ont
une espérance et une qualité de vie qui se sont grandement ameliorées mais qui
restent encore menacées par les complications infectieuses séveres qui peuvent
survenir malgré I’amelioration des thérapeutiques anti-infectieuses, notamment

antifongiques, ainsi que celle des techniques de dépistage de ces infections.

Des pistes sont en cours d’exploration également pour prendre en charge
de facon optimale les atteintes granulomateuses inflammatoires et
dysimmunitaires extrémement hétérogenes et souvent invalidantes. Les
protocoles de TCSH s'améliorent, offrant des perspectives de correction
définitive de cette maladie. Des approches de thérapie génique sont en cours de

développement et pourraient éventuellement remplacer la TCSH.
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Résumeé :

Titre : Granulomatose septique chronique : a propos de 2 cas familiaux avec revue de la
littérature

Auteur : ZAIDOUNI Meryem

Mots clés : granulomatose septique chronique, infections récidivantes, granulome,

NADPH oxydase, greffe de moelle.

La Granulomatose septique chronique (GSC) est une affection génétique rare,
caractérisée par des infections bactériennes et fongiques récidivantes ainsi que des
manifestations inflammatoires dominées par la formation de granulomes. Elle est causée par
des défauts de la NADPH oxydase.

Nous rapportons le cas de 2 patients d’'une méme famille atteints de GSC. Il s’agit d’un
garcon agé de 8 ans et sa sceur agee de 10 ans au moment du diagnostic. Ils sont issus d’un
mariage consanguin de 1% degré. Le diagnostic de GSC a été suspecté chez le garcon devant
une fiévre prolongée en rapport avec une aspergillose thoraco-pulmonaire invasive et chez sa
sceur devant une colite granulomateuse résistante a de multiples traitements
immunosuppresseurs avec un retentissement majeur sur la croissance staturo-pondérale. Il a
été confirmé par un test NBT négatif et par I’étude génétique qui a trouvé une mutation
homozygote du gene NCF1 dans les 2 cas. Il s’agit d’une GSC a transmission autosomique
récessive. L'évolution a été favorable sous traitement antibiotique et antifongique avec une
prophylaxie anti-infectieuse a vie, avec un recul de 16 ans chez le garcon. La sceur a
bénéficiée d’une allogreffe de moelle osseuse a I’age de 15 ans aprés échec des différentes

thérapeutiques, d’évolution favorable, avec un recul de 7 ans.

Notre travail a pour objectifs de déterminer les aspects épidémiologiques, les bases
moléculaires et physiopathologiques, les différentes formes génétiques, les présentations
cliniques, les moyens diagnostiques, I’approche thérapeutique et préventive de la GSC, ainsi
que de mettre I’accent sur les difficultés thérapeutiques censées améliorer la prise en charge
de cette pathologie grave dans notre pays.
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Abstract

Title: chronic granulomatous disease: about two familial cases with literature review.
Author: ZAIDOUNI Meryem

Key words : chronic granulomatous disease, recurrent infections, granuloma, NADPH

oxidase, marrow transplant.

Chronic granulomatous disease (CGD) is a rare genetic disorder, characterized by
recurrent bacterial and fungal infections as well as inflammatory manifestations which are

dominated by granuloma formation. CGD is caused by defects in the NADPH oxidase.

We report two familial cases of CGD in an 8 year old boy and his 10 year old sister at
the time of diagnosis. Their parents are consanguineous to the first degree. The boy was
suspected of having CGD after a prolonged fever related to an invasive thoraco-pulmonary
aspergillosis. Whereas for his sister, CGD was suspected after having a granulomatous colitis
resistant to multiple immunosuppressive therapies which had a major impact on the weight
and height growth. CGD was confirmed by a negative NBT test and by the genetic study that
found a homozygous mutation of the NCF1 gene in both cases. It is, therefore, an autosomal
recessive CGD. The evolution was favorable on antibiotic and antifungal treatment associated
to a life-long anti-infectious prophylaxis during 16 years of follow-up for the boy. Whereas
the sister received an allogeneic bone marrow transplant at the age of 15 years after failure of
different therapies. She had a favorable evolution with a follow-up of 7 years.

Our work aims to determine the epidemiological aspects, the molecular and
pathophysiological bases, the different genetic forms, the clinical presentations, the diagnosis
means, and the therapeutic and preventive approach of CGD. We also seek to emphasize the
therapeutic difficulties in order to improve the management of this serious pathology in our

country.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de ['humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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