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Résumé

La granulomatose septique chronique (GSC) est un déficitimmunitaire rare
qui regroupe six entités pathologiques dont les mutations causales
touchent principalement les génes codant pour les sous-unités du complexe
NADPH oxydase, entrainant une production réduite, voire totalement
absente des radicaux oxygénés actifs et, par conséquent, une altération de
la capacité des phagocytes a éliminer efficacement les agents pathogénes.
La maladie se manifeste principalement par des infections bactériennes et
fongiques récurrentes et séveres, ainsi que par des complications
inflammatoires et granulomateuses. Le diagnostic repose sur I'évaluation
de l'activité oxydative des neutrophiles, principalement par le test a la
dihydrorhodamine (DHR) par cytométrie en flux. Les progrés récents en
biologie moléculaire ont permis d’améliorer la compréhension des bases
génétiques de la maladie et d’optimiser les stratégies diagnostiques. Si la
transplantation de cellules souches hématopoiétiques demeure le seul
traitement curatif établi, la thérapie génique et I'édition génomique
représentent des approches thérapeutiques prometteuses.
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Abstract

Chronic granulomatous disease (CGD) is a rare inborn error of immunity
comprising six distinct genetic disorders, primarily caused by mutations
affecting genes encoding the subunits of the NADPH oxidase complex.
These defects result in reduced or absent production of reactive oxygen
species, leading to impaired phagocytic killing of pathogens. Clinically, CGD
is characterized by recurrent and severe bacterial and fungal infections, as
well as inflammatory and granulomatous complications. Diagnosis relies on
the assessment of neutrophil oxidative burst activity, mainly through the
dihydrorhodamine (DHR) flow cytometric assay. Recent advances in
molecular biology have improved our understanding of the genetic basis of
the disease and enhanced diagnostic strategies. While hematopoietic stem
cell transplantation remains the only established curative treatment, gene
therapy and genome editing are emerging as promising therapeutic

approaches for CGD.
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I. Introduction

Les erreurs innées de Ilimmunité (Ells),
communément désignées sous le nom de déficits
immunitaires primitifs (DIP), constituent un
groupe hétérogéne de maladies résultant de
mutations affectant des genes codant pour des
protéines essentielles au développement, a la
régulation et/ou au fonctionnement du systeme
immunitaire. Ces anomalies prédisposent
fréquemment les patients a des infections
récurrentes, persistantes et séveres. Elles peuvent
également se manifester par des atteintes auto-
immunes, auto-inflammatoires, allergiques ou
encore par des cancers [1].

Au cours de la derniere décennie, le
développement et le perfectionnement des outils
diagnostiques ont permis une meilleure
caractérisation de nombreux déficits immunitaires
ainsi que l'identification de leurs bases génétiques.
Selon la derniére classification de I'IUIS
(International Union of Immunological Societies)
en 2024, 576 Ells ont été décrites, impliquant 508
génes et 17 phénocopies [2]. Ces pathologies sont
actuellement regroupées en dix grandes
catégories, parmi lesquelles figurent les défauts
congénitaux du nombre ou de la fonction des
phagocytes.

Parmi les troubles de la fonction des phagocytes, on
retrouve la granulomatose septique chronique
(GSC), une pathologie héréditaire rare caractérisée
par une altération du fonctionnement du complexe
NADPH (nicotinamide adénine dinucléotide
phosphate) oxydase. Les premieres descriptions de
la maladie remontent a 1954 et 1957, lorsque
furent décrits des enfants présentant une
susceptibilité accrue aux infections bactériennes
pulmonaires, ganglionnaires et cutanées, ainsi que
des lésions granulomateuses [3,4]. La maladie fut
initialement désignée sous le nom de « maladie
granulomateuse fatale de l'enfance » [5], avant
d’adopter son appellation actuelle de «
granulomatose septique chronique » [6]. On estime
que la maladie touche environ une personne sur
200 000 [7], toutefois son incidence varie
considérablement selon les populations.

Il. Bases moléculaires et génétiques

Selon la classification de I'IUIS 2024, la GSC
regroupe six entités pathologiques dont les
mutations causales touchent principalement les
génes codant pour les sous-unités du complexe
NADPH oxydase (Tableau 1). Ce complexe est
constitué de cinq protéines majeures : deux sous-
unités membranaires gp91phox (codée par CYBB)
et p22phox (CYBA), ainsi que trois sous-unités
cytosoliques p47phox (NCF1), p67phox (NCF2) et
p40phox (NCF4) [8]. Ces sous-unités sont séparées
les unes des autres dans la cellule au repos et ne
s’assemblent qu’aprés activation des voies de

signalisation cellulaire, pour former un complexe
actif 3 la membrane des phagosomes. A ces
protéines s’ajoute 'EROS (CYBC1), un composant
récemment identifié comme essentiel au
fonctionnement de la NADPH oxydase [9,10],
notamment par son role indispensable dans la
dimérisation des sous unités gp91phox et p22phox.
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Les mutations liés a I'X sur le gene CYBB, ainsi que
les variants autosomiques récessifs (AR) touchant
les génes CYBA, NCF1, NCF2, NCF4 et CYBCI,
entravent I'assemblage et l'activité du complexe
NADPH oxydase. Cela entraine une production
réduite, voire totalement absente de radicaux
oxygeénés actifs (02—, H202,...) et, par conséquent,
une altération de la capacité des phagocytes a
éliminer efficacement les agents pathogénes. En
général, la forme liée a I'X représente 60 a 70 % des
cas, suivie des déficits en p47phox, qui concernent
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20 % des patients [7,11,12]. Toutefois, dans les
pays a forte consanguinité, les formes AR peuvent
survenir a une fréquence comparable, voire
supérieure, a celle de la forme liée a I'’X [13-18].

lll. Manifestations cliniques

Les patients atteints de GSC présentent un risque
accru d’infections bactériennes et fongiques
invasives, débutant généralement dans la petite
enfance, avant'age de 5 ans [19], bien que certains
cas ne soient identifiés qu’a I'adolescence ou a I'age
adulte [20,21]. Les principales manifestations
cliniques comprennent des pneumonies, des
lymphadénites et des infections cutanées avec ou
sans abces [22]. Des abcés profonds, notamment
hépatiques, peuvent également survenir, ainsi que
des hépatosplénomégalies et des ostéomyélites.
Les atteintes inflammatoires du tractus gastro-
intestinal sont fréquentes, pouvant se manifester
sous forme de colites chroniques avec formation de
granulomes obstructifs [23]. Les infections sont
causées par des pathogénes tels que
Staphylococcus aureus, Aspergillus spp. et dans
certains pays, par le Mycobacterium tuberculosis ou
par le BCG (Bacille Calmette-Guérin) [24].

IV.Diagnostic

Devant un tableau clinique évocateur d'une GSC, le
diagnostic repose sur la mise en évidence de
I'incapacité de la NADPH oxydase des cellules
phagocytaires, principalement les neutrophiles, a
générer des radicaux oxygénés actifs apres une
activation in vitro a I'aide du PMA (phorbol 12-
myristate 13-acetate) et/ou de ligands du TLR4
(E.coli ou LPS) [25]. Le premier test a avoir été
utilisé pour le diagnostic de la GSC est le test au
nitroblue tetrazolium (NBT) [6]. Le superoxyde
(02-) produit par les neutrophiles du sang
périphérique normaux réduit le NBT jaune en
formazan bleu foncé/noir, qui précipite a
I'intérieur des cellules. Une activité oxydasique
phagocytaire normale se traduit par au moins 95 %
de cellules positives dans ce test, tandis que chez
les patients atteints de GSC, la production de
superoxyde est absente ou fortement diminuée,
entralnant un nombre minimal de cellules ou le
NBT estréduit. Bien qu'’il ait autrefois été considéré
comme le test de référence pour le diagnostic de la
GSC, le test NBT a depuis été supplanté par la
cytométrie en flux utilisant le test a la
dihydrorhodamine (DHR), plus performant en
termes de rapidité d’exécution, de sensibilité et de
capacité de quantification [26]. La DHR123 diffuse
librement dans les cellules phagocytaires ou elle
est oxydée par le peroxyde d’hydrogéne (H202) en
rhodamine 123 qui émet une fluorescente verte. Le
signal fluorescent peut étre mesuré dans chaque
cellule individuellement par cytométrie en flux. Le
test a la DHR permet de différencier la forme liée a

I'’X des formes AR en analysant le profil de la mére
porteuse [27]. En effet, dans la forme liée a I'X le
test individualise deux populations distinctes de
neutrophiles aprés stimulation par le PMA : une
population oxydase-positive et une autre oxydase-
négative (distribution bimodale). Ce test présente
aussi un intérét pronostique en permettant
d’évaluer la production résiduelle des radicaux
oxygénés actifs, qui est corrélée a la survie des
patients. [28].

La cytométrie en flux permet également de
détecter I'expression des différentes sous unités de
la NADPH oxydase orientant ainsi le diagnostic
génétique [29]. Si l'une des sous unités
cytosoliques est absente (p47phox, p67phox et
p40phox), on peut étre presque certain d’avoir
identifié le géne porteur de la mutation. Toutefois,
si 'une des sous-unités membranaires est absente
(gp91phox et p22phox), l'autre est également
indétectable, car leur expression dépond l'une de
I'autre. Dans ce cas il est possible de faire la
distinction grace au test de DHR chez la meére
porteuse.

La confirmation du diagnostic repose sur
I'identification d’'un variant pathogene dans un
géne lié a la GSC [30]. Les méthodes utilisées
comprennent principalement les tests génétiques
ciblés par séquencage Sanger ou NGS (Next
Generation Sequencing), ainsi que le séquencage
complet de I'exome (WES) ou du génome entier
(WGS).

V. Traitement

La prise en charge de la GSC repose principalement
sur la prévention et le traitement des infections
ainsi que des complications inflammatoires [31]. A
ce jour, la transplantation de cellules souches
hématopoiétiques (CSH) constitue la seule option
curative, offrant une survie globale supérieure a 90
% chez les enfants transplantés avant 'age de 14
ans [32]. Parallélement la thérapie génique émerge
comme une alternative prometteuse pour la GSC
liée aI'’X [33]. Cependant, les données a long terme
restent limitées et il existe peu d’essais comparatifs
directs avec la greffe CSH. De nouvelles approches
ex vivo, utilisant I'édition génomique par
CRISPR/Cas9 pour corriger directement les génes
défectueux, ont montré des résultats prometteurs
et pourraient ouvrir la voie a de futures options
thérapeutiques [34].
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