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CGD : Chronic Granulomatous Diseas@ranulomatose Septique Chronique

DIP : Déficit Immunitaire Primitif
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ECBC : Examen Cytobactériologique des Crachats

LBA : Lavage Broncho-Alvéolaire

NADPH : Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate

PNN : Polynucléaire neutrophile

ROS :Reactiv Oxygen Specjdermes réactives de I'oxygene
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TMP-SMX : Trimetoprime-Sulfamethoxasole
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1-INTRODUCTION

La granulomatose septique chronique (Chronic Goamnatous Disease, CGD) est un déficit
immunitaire primitif (DIP) touchant les cellules gdocytaires de I'immunité innée :

monocytes, macrophages, polynucléaires neutropktiedosinophiles. Elle est due a une
mutation dans les génes des composants de la iNiaatie Adenine Dinucleotide Phosphate
(NADPH) oxydase, entrainant des anomalies du mbsai® oxydatif et rendant ces cellules

immunitaires incapables de détruire les pathogphagocytés. Cette pathologie se manifeste
par des infections multiples ainsi que par destigs inflammatoires chroniques des le plus

jeune age, touchant tout particulierement les pawano

1.1.Epidémiologie

La CGD est une maladie orpheline.

Son incidence est estimée a environ 1cas/250 O0@8amees et varie en fonction des pays :
entre 1/200 000 et 1/250 000 dans le registre amiarrépertoriant 368 cas entre 1993 et
1997 (Winkelstein 2000)L/175 000 naissances en France entre 1976 et Ba@ite 2010)
1/287 000 au Japon (Hasui 19989450 000 en Suede, 1/200 000 en Israél (WolacB)200
encore 1/1 000 000 dans la série italienne (MaZ@s)

En France, le CEREDIH (Centre de Référence desiefmmunitaires Héréditaires) collige
un registre national de patients présentant urtitl@munitaire primitif. En Juillet 2011, on

recensait dans cette base 174 sujets atteints @ €8 4.4 % de I'ensemble des DIP.

La CGD est le plus souvent diagnostiquée durantpltesnieres années de vie, lors des
premiéres infections séveres ou dans le cadre danguéte familiale. Dans la série
américaine de Winkelstein, 76% des cas sont didigés avant I'age de cing ans
(Winkelstein 2000) dans une série francaise, 'age médian au diagnesti de 1,9 ans
(Beauté 2010). Cependant, il existe des cas denalstig tardif. Liese et al. rapportaient, en
1996, 11 cas de patients CGD diagnostiqués eritge 113 et 43 ans (J. G. Liese 1996). Ce
sont des formes atypiques et incomplétes de ladiealassociées le plus souvent a un

métabolisme oxydatif résiduel.



Le pronostic des sujets atteints de CGD s’est metteé amélioré au cours des cinquante
dernieres années. En effet la premiéere descriglioique de la CGD date de 1957 et parle
alors «d’'une maladie granulomateuse fatale defdie® » (Berendes 1957)En 1967,
Johnston et Mc Murry rapportaient une petite sdeecing enfants qui décédaient autour de
l'age de 7 ans (Johnston et McMurry 196Heureusement, grace a une meilleure
connaissance de la maladie et a la prescription ttaitement prophylactique anti-infectieux
systématique, cette fatalité n’est plus d’actualié 1990, dans la série de Finn et al.(28
patients suivis sur 32 ans), 50% des patientgyati@nt I'age de 20 ans (Finn 1990) et enfin
Liese et al. rapportaient au début des années @¥0patients suivis pendant 22 ans) un taux
de survie de 50% a la quatrieme décade (J. Lie3@).20

1.2.Physiopathologie

La CGD est secondaire a un défaut de fonctionnemerntenzyme Nicotinamide Adenine
Dinuceotide Phosphate (NADPH) oxydase.

Celle-ci est un complexe enzymatique composé dsiquts protéines (BH Segal 2000)
(Goldblatt et Thrasher 2000):

- Un composant membranaire ou cytochrome b558: ddagen des protéines

transmembranaires gpd®tioxet p2phox

- Plusieurs éléments cytosoliqgues qui s’ancrent aocbhyome par leur domaine SH3 :
les protéines p4ihox p67Hhox p4Qdohoxainsi que de petites protéines liant le GTP :
Rac2 ou Rapla.

Le complexe NADPH oxydase se forme en plusieurgestaur la membrane d’une vacuole

phagocytique renfermant un pathogéne internalisé.

La protéine membranaire gp#iox est stabilisée par p@Rox Puis les composants
cytosoliques p4ghox p67phox et pd@hox s’assemblent et s’ancrent au cytochrome b558.
Enfin les protéines liant le GTP (Rac2, Rapla) ieatla I'ensemble et jouent un role
important dans lactivation du complexe enzymaticere induisant un changement de

conformation de la protéine pfffox



NADPH est oxydée en NADP+ ce qui permet le trangfeme charge négative, par le biais
de la flavine et de groupements hemes, sur uneéamle d’oxygene, générant un ion
superoxyde ® dans le phagosome. Ce dernier est un intermédiastable, converti en
d’autres radicaux libres de l'oxygéne (ROS) quet sen péroxyde d’hydrogéne 28,
I’'hydroxyl anion OH ou l'acide hydrochlorique HOCI (Fig 1).

Fig 1.Production des radicaux libres de I'oxygene dans secellules phagocytaires grace
au fonctionnement de la NADPH oxydase.

phagosome

MPO
H202 — HOCI

OH-

cytoplasme

\_

Une vacuole phagocytique se forme autour du patteoggernalisé. Les constituants de la
NADPH oxydase s’assemblent sur la membrane de catigole. La NADPH est oxydée en
NADP* ce qui permet de faire rentrer une charge négdtwes la vacuole puis la formation
des radicaux libres 0., OH et HOCI.

SOD : superoxyde dismutase ; MPO : myéloperoxydase




Ces radicaux libres de l'oxygene sont essentielss dia réponse anti-infectieuse et

immunomodulatrice des cellules phagocytaires (frig.2

lIs permettent tout d’abord la destruction des paémes, soit par action directe microbicide,
soit de fagcon indirecte par leur réle de messageagellulaire (Rada et Leto 200&n effet,

la production de ROS permet d’activer les protéasastenues dans les granules des
polynucléaires et de stimuler le relargage exttedesre de NET (neutrophils extracellular
traps) (Bianchi 2009) complexes microbicides formés de granules pro&iga de

chromatine.

Par ailleurs, les ROS jouent également un réle imomodulateur, organisant la résorption de
I'inflammation générée par I'agression infectieuge. effet, ils stimulent la production de
Nrf2 (Meissner 2010Q)facteur de transcription inhibiteur de I'inflammoasme. Ils favorisent
I'externalisation de phosphatidyl-serine a la stefales polynucléaires neutrophiles, ce qui
permettra leur phagocytose par les macrophageg€Faa10) Enfin ils activent le facteur de
transcription PPgrimpliqué dans la reconnaissance et la digestiencd#ules apoptotiques

(Fernandez-Boyanapalli 2010)

Chez les sujets atteints de CGD, la NADPH estfonationnelle et les ROS sont produits en
quantité insuffisante. Ceci est responsable d’'daudé la fois de la réponse anti-infectieuse
et de la réponse immunomodulatrice des cellulegyghaaires, défaut dont la traduction
clinigue est [l'association d'infections séveres de réactions inflammatoires

disproportionnées.



Fig 2.Principales actions des ROS produits par la NADPHxydase dans une cellule
phagocytaire.

Immunomodaulation

0

Elastase
Cathepsin G

Micro
organisme

Défense anti microbienne

Les ROS ont d’'une part une activité anti microbeemar une action microbicide directe,
I'activation des granules azurophiles et des psseau PNN (élastase, cathépsine G) et enfin
par la stimulation du relargage des NET.

Les ROS ont également une activit¢ immunomodutaten activant Nrf2 qui inhibe
linflammasomme, en stimulant la production de Rpat de phosphatidyl-sérine qui
favorisent la phagocytose des cellules apoptotiques

NET : neutrophil extracellular traps

1.3. Diagnostic

Le diagnostic de CGD associe étude fonctionneiteshimique et biomoléculaire des cellules
phagocytaires et plus particulierement des polyaigs neutrophiles (Elloumi et Holland
2007)

1.3.A. Etudes Fonctionnelles
L'étude fonctionnelle évalue la production de RCG8 gdes granulocytes activés. Plusieurs
techniques de mesure sont disponibles, qui présterdes spécificités et contraintes

différentes.



Le principal test de dépistage est le test aoblitu de tétrazolium « NBT test » (Ochs et Igo
1973). Le NBT est un colorant jaune qui est phagopar les granulocytes en méme temps
que les agents microbiens ou stimulants auxquelsoexpose (endotoxine, staphylocoque,
PMA phorbol myristate acétate). Une fois dans lagasomme, le NBT va étre réduit par les
ions superoxyde en un composé bleu insoluble. lmptage sur lame des cellules ayant
réduit le NBT permet le diagnostic de maladie CGD.

Figure 3.Diagnostic fonctionnel de la CGD par NBT test

Neutrophiles contréle Neutrophiles CGD

Les neutrophiles des patients CGD ne produisenagssz de ROS pour réduire le nitrobleu
de tétrazolium qui garde sa couleur jaune (imagérdige).

D’aprés Stasia et al.

« Chronic-granulomatous disease ». La Revue De Médecine Interne. Stasia 2009 30(3): 221-232.

Ce test est subjectif, basé sur I'observation dmbre limité de cellules et peut étre
faussement normal dans les cas ou il existe unetéctésiduelle de la NADPHoxydase.
Ceci justifie qu'il soit confirmé par un autre tévaluant la production de ROS.

On peut s’aider du test de réduction du cytochronmieéalisé apres purification des cellules
mononuclées périphériques, il mesure, par speatoptétrie, la réduction du cytochrome ¢
par les ions superoxydeg @roduits dans les cellules phagocytaires stimypéesles agents

particulaires ou solubles.

Enfin, on peut utiliser différentes sondes dorftuarescence se modifie en présence de ROS.
Ces techniques se réalisent a partir de sangdbtalfluorescence est mesurée en cytométrie

de flux. Celle utilisant la Dihydrorhodaminel23 (RHest particulierement fiable et simple,
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en faisant une des techniques de référence. La &R librement dans les phagocytes en
méme temps que les agents solubles auxquels oexpasse et est oxydée pap®d en
rhodaminel23. Il faut toutefois tenir compte desxfnégatifs de ces techniques dans les cas

de déficit en myeélopéroxydase (Perticarari 198besler 1991)

Figure 4.Diagnostic fonctionnel de la CGD par réduction ded Dihydrorhodamine-123

100 “

80 =

60 =

Cell number

Cell number

40 = L
1 | Positive patient (%)

10° 10! 10 10° 10! 10? 10°
Fluorescence intensity Fluorescence intensity

(a) Unrelated healthy control (b) Patient

Les neutrophiles sont stimulés par du PMA en pieésele DHR. La réduction de la DHR par
la NADPH oxydase est mesurée par cytométrie de fuxjauche le test chez un patient
contréle montre I'apparition d’'un pic de fluorescenbien différencié correspondant a la
DHR oxydée. A droite au contraire, chez le pati@@&D, la fluorescence de la DHR
insuffisamment oxydée réalise une courbe aplatpaeiellement décalée.

1.3.B. Etudes biochimiques et biomoléculaires

Ces tests fonctionnels pourront étre confirmésdeartests biochimiques et biomoléculaires

ciblant les mutations ou la production de chaguestitmant de la NADPH oxydase.

On réalisera ainsi des expériences de WesternpBlat mettre en évidence la production des
différentes glycoprotéines ou directement des meties de mutation dans les genes de ces

constituants.
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Il existe plusieurs formes de la CGD associéessantéations dans chacun des genes codant
pour les cing glycoprotéines du complexe NADPH @sgal(Roos 1996)

La forme la plus fréquente est liée a une mutatiorgéne CYBB porté par le bras court du
chromosome X et codant pour la protéine gk De transmission liée a I'X, elle touche

tres majoritairement les garcons et représente d&¥eas de CGD.

Il existe également des formes de transmissionsaaimue récessive associees a des

mutations des autres composants de la NADPH :

- Mutation du géne NCF1 (neutrophil cytosolic facigrcodant pour gpgphax dans
25% des cas

- Mutation du géne CYBA codant pour gx
- Mutation du géne NCF2 codant pour p&dx

- Enfin un seul cas de mutation du gene NCF4 codant p4(®phox et un cas de
mutation du géne RAC2 codant pour la protéine Raxt2été décrits jusqu’a présent
(Matute 2009) (Ambruso 2000)

Pour chaque géne, il peut s’agir de différentssygee mutation :

- délétion, ou plus rarement insertion, de plusiqaires de bases

- mutation ponctuelle faux-sens (décalage du cdellecture)

- mutation non-sens générant un codon stop

- ou encore mutation ponctuelle générant un défépissage de I'’ARN messager.

Ces mutations sont responsables d’'un défaut deugtiod et de fonction variable d’'un des
composants de la NADPH oxydase. Il est possiblelgyotéine impliquée reste exprimée

mais moins fonctionnelle que chez des sujets sains.

Dans difféerentes séries, il semble que le génotp€GD liée a I'X soit associé a un moins
bon pronostic, des infections sévéres plus nombseyslus précoces et une survie moindre

(Winkelstein 2000) (Martire 2008) (van den Berg 2D@Cependant, il apparait désormais que
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I'évolution de la maladie est plut6t liee a la foaonalité résiduelle de la NADPH oxydase
quelle que soit la forme génétique. Liese et alntnabent que I'expression partielle du
cytochrome b558 dans les formes liées a I'X étsgbaiée a moins d’infections séveres et a
une meilleure survie que dans les formes autosasigécessives (J. Liese 2000). Dans la
série de Kuhnst al, une population de 287 patients était diviséguartile en fonction de la
guantité de ROS produite. Les patients dont les d@&ROS étaient les plus élevés avaient un
meilleur taux de survie. La production résidualle ROS était plus importante lorsqu’il
s’agissait d’'une mutation faux-sens de gp®ix ou une mutation dans le gene de itk
(Kuhns 2010)

1.4 Manifestations cliniques

La maladie est caractérisée par la récurrence stidps infectieux et d’inflammation

chronique touchant divers organes.

Manifestations infectieuses

Les infections restent, malgré la prophylaxie arféctieuse, les principales manifestations de
la maladie. Elles sont précoces, multiples et parf@veres. Le taux moyen d’infection,
rapporté a la durée de suivi, est environ de ORatient (Holland 2010) (Martire 2008)

(Marciano, Wesley 2004). Ce taux est resté stableoars des dix dernieres années.

Dans toutes les séries, les infections pulmonames les plus fréquentes des infections,
suivies par les adénopathies suppuratives, lesalrofonds (sous cutanés, hépatiques...), les

ostéomyeélites et les bactériémies (Tableau 1).

Les agents infectieux peuvent étre des bactdeagslus souvent catalase positives, comme
Staphylocoque Aureus, Pseudomonas Aeruginosa, dlacarBurkholderia Cepacia,

Salmonella ou des agents fungiques parmi lesdpigisnre Aspergillus domine.

Les infections fongiques sont particulierement diggties, précoces et séveres : dans la série
francaise du CEREDIH, 42.6% de I'ensemble des pstieet 75% des sujets de plus de 30

ans, ont présenté au moins un épisode d’infectiagifue invasive (IFI) au cours de leur vie
13



(Beauté 2010)Elles affectent préférentiellement les poumonsg®0des IFI avaient une
localisation pulmonaire)’espéce la plus frequemment isolée Aspergillus fumigatumais

les infections aAspergillus nidulanssont également fréquentes et quasi-exclusivement
retrouvées dans la CGDne des caractéristiques cliniques de ces infexish leur caractere
pauci-symptomatique au moment du diagnostic. Darsgtie américaine du NIH, seulement
20% des patients étaient fébriles (BH Segal 1988)néme dans une série francaise, sur 29
infections fungiques invasives prouvées, seuleneennoitié des patients présentaient des

signes fonctionnels respiratoires et seulementeus de la fievre (Blumental 2011)

Le diagnostic est donc souvent évoqué sur des meagioraciques systématiques montrant
des nodules ou masses multiples. Il est a noteauqoontraire des aspergilloses survenant
dans un contexte d'immunodépression chimio-indaibgyme chez les patients allogreffés de
moelle, le signe du halo autour des nodules pulimermst peu fréquent, témoignant d’'une

évolution plus granulomateuse et de moins d’angiasion. Par contre, I'extension de ces
lésions a la paroi thoracique et aux organes denage semble plus frequente notamment
dans le cadre d'infections&spergillus nidulangKhanna 2005) (Blumental 2011)

La détection de I'antigéne galactomannane sérigtidrés peu sensible pour le diagnostic
d’aspergillose invasive et les autres tests miologigues comme la détection du

13BDglucan ou la PCR ne sont pas évalués dans la C&idant souvent nécessaire le
recours aux techniques invasives de diagnosticagvbroncho alvéolaire, biopsie

pulmonaire).
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Tableau ILocalisation des infections chez les patients CGD

Winkeltein ~ Van den Berg Martire Jones Hasui

(USA) (UE) (Italie) (UK) (Japon)

N = 259 N =429 N = 47 N =94 N=221
Pneumopathie 80% 64 % 42,5% 52% 88,2%
Abcés pulmonaire 16% 6%
Abceés hépatique 26% 32% 21% 29% 46%
Adénite 59% 50% 28% 40% 85,8%
Abces sous cutané 43% 17% 4% ND 77,6%
Ostéomyelite 27% 13% 8,5% 12% 22,7%
Bactériémie 21% 20% ND 23% 28,4%

Pourcentage des patients présentant chaque typfeafion a partir des résultats extraits de
cing registres : américain, anglais, italien, eémpet japonais. (Winkelstein 2000) (van den
Berg 2009) (Martire 2008) (Jones 2008) (Hasui 1999) : donnée non disponible.

Manifestations inflammatoires

Parallelement aux épisodes infectieux, I'histoiaturelle de la maladie est marquée par des
manifestations inflammatoires chroniques dont laispltypique est la formation de
granulomes. Ces granulomes peuvent se former dapss drganes et étre responsables

d’'une morbidité majeure.

Le tube digestif est 'organe le plus touché g manifestations inflammatoires, concernant
un tiers a 70% des patients (Marciano, Rosenz®@e{y) On peut observer des Iésions

obstructives, principalement sur I'cesophage ettdimac, ou des diarrhées chroniques,
fissures anales et fistules digestives mimant uakadre de Crohn. Comme dans les maladies

inflammatoires chroniques des intestins, le trageimrepose sur des corticoides, de la
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sulfasalazine et la chirurgie est souvent nécaesdalus réecemment, il a été montré I'efficacité

de la thalidomide dans les manifestations cortgisténtes (Sokol 2009)

Le tractus urinaire est aussi fréquemment le sigee inflammation chronique, concernant
pres de 40 % des patients CGWalther 1992)(Aliabadi 1989)et se traduisant par des
cystites chroniques ou une obstruction pouvant mankhydronéphrose et linsuffisance

rénale.

Les phénomenes inflammatoires peuvent égalemerdenoer I'appareil ostéo-articulaire,
mimant des tableaux de spondylarthropathie ou diyagbrite rhumatoide, la peau

(granulomes cutanés) ou I'ceil (choriorétinite).

Les manifestations inflammatoires pulmonaires eristmais elles sont peu décrites et

probablement sous-estimées par rapport aux cortiphsanfectieuses.

Pourtant, plusieurs observations poussent a pguosgtes sont fréquentes. Une étude sur 32
prélevements chirurgicaux pulmonaires retrouve résgnce de granulome sur toutes les
pieces opératoires (Moskaluk 1994ans la série de Lieset al : sur 39 patients suivis
pendant 22 ans, 10% présentent des lésions desdibpalmonaire et 13% des Iésions
granulomateuses (J. Liese 2000). Chez des adaltesgranulomes pulmonaires concernent
jusqu’a 1/3 des patients et peuvent étre respoasablin trouble respiratoire restrictif (J.G.
Liese 1996). Par ailleurs, plusieurs cas clinigdésrivent des tableaux de pneumopathie
interstitielle diffuse en dehors de tout sepsis ghtaderi 2012)Mais I'identification de ces
événements reste difficile car ils sont souverst i&ine infection respiratoire qui peut étre en
elle-méme le facteur déclenchant d’une réactidanminatoire disproportionnée. Par exemple
Siddiqui et al. ont décrit en 2007 le cas de 9 patients présentamébleau qu’il ont appelé

« mulch pneumonitis » ou « pneumonie a la paitle&ime pneumopathie fungique aigiie sous
la forme d'infiltrats rapidement extensifs, témainne inflammation majeure dans les suites

d’'une exposition massive a des composants vegé®adaiqui 2007)

Enfin, I'association a des pathologies dysimmunétaapportée : lupus systémique ou lupus
discoide, particulierement fréquent chez les femmestrices, mais aussi purpura
thrombopénique idiopathique ou myasthénie (Scha2ppB) (De Ravin 2008) (Winkelstein
2000).
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1.5. Traitements

La prise en charge des patients CGD repose prieciygmt sur la prévention des épisodes
infectieux. La présentation de la maladie a étéstaamée depuis I'utilisation systématique
d’'une prophylaxie anti-infectieuse associant un bacttérien trimetoprime-sulfamethoxasole
(TMP-SMX, Bactrim®) et un anti-fungique, l'itraconale (Sporanox®). Concernant le TMP-
SMX, aucun essai randomisé n’a été réalisé ma@eaults études rétrospectives montrent une
réduction de l'incidence des infections séveéres tter son utilisation. Dans I'étude de Liese
al., par exemple, les infections séveres bactériedmeimuent de 4,8 a 1,6 pour 100 patients
par mois (J. Liese 2000l 'utilisation de I'itraconazole repose lui sur uétide randomisée
contre placébo montrant clairement son intérét dan®duction des infections fungiques
(Brahm H Segal et Romani 2009)e plus, Mouy et al ont montré la supériorité de

I'itraconazole sur le kétaconazole (Mouy 1994)

Le traitement des infections doit étre précoce.i @écessite une surveillance réguliere des
patients, l'utilisation de techniques diagnostiqeesivent invasives et la prescription de
molécules anti-infectieuses a large spectre. Coaocér les infections fungiques,
I'amphotéricine B et le voriconazole restent adament les traitements de référence. Segal
al. ont montré l'efficacité du posaconazole dans ks @sistants au voriconazole chez 8
patients CGD (Brahm H Segal 2005)

Il est parfois nécessaire de renforcer l'immunitépatient. L’interferory (IFN-y) augmente
I'activité NADPH oxydase des monocyt@s vitro. Une étude randomisée multicentrique
semble montrer une réduction de I'incidence desciidns séveres dans le bras NFhe
International Chronic Granulomatous Disease Codper&tudy Group 1991) mais cet effet
n'est pas retrouvé dans I'étude de Marétel. (Martire 2008) et la mauvaise tolérance de ce
traitement en limite souvent son utilisation. Pélears on peut parfois avoir recours a la
perfusion de granuleux a la phase aigtie d’'unetiofecToutefois ces perfusions exposent au

risque d’allo-immunisation et leur prescription esgtreinte.

En ce qui concerne les manifestations inflammadoiiteest classique d’avoir recours a une
corticothérapie. Dans les cas corticorésistantthdidomide a montré son efficacité sur les
manifestations digestives et pulmonaires, sansitéximajeure (Sokol 2009)(Noel 2013).

L'utilisation d’autres immunosupresseurs ou immuodmateurs (cyclophosphamide,
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hydroxychloroquine, Immunoglobulines intraveineusesest effectuée au cas par cas et le

recours a la chirurgie est parfois nécessaire.

Le traitement curatif de la maladie consiste efiokmeffe de moelle. Compte-tenu de la
morbi-mortalité de cette procédure, elle n’estmése qu’a une frange de patients tres séveres
présentant des manifestations infectieuses ouninfi@oires résistantes aux thérapeutiques
classiques. De trés bons résultats sont obtenuslehenfants greffés, avec normalisation de
la fonction oxydase des granulocytes et une sw@axiellente (Martinez 2012) es résultats
sont d’autant meilleurs qu’il existe un donneur Hedmpatible apparenté et que le patient est

asymptomatique au moment de la greffe (Seger 2002)

1.6. Objectifs de I'étude

Notre travail a pour but d’analyser les complicasiggulmonaires des patients adultes atteints
de CGD. Pour cela nous avons mené une étude réttosp sur une cohorte francaise de
patients atteints de CGD et ageés de plus de 16Lansut était de caractériser les situations
infectieuses et non infectieuses auxquelles un rmpolgue adulte pourrait étre confronté

chez ces patients et de préciser des spécificitgsise en charge.

En effet, grace a I'amélioration du pronostic g prophylaxies anti-infectieuses, la plupart
des patients atteignent maintenant I'age adultaurtBot il y a peu d’éléments dans la
littérature sur les manifestations cliniques apfége de 16 ans, I'ensemble des séries
disponibles mélant population pédiatrique et adulteseule série décrivant spécifiquement
des sujets adultes comportait 11 patients (> 13 dasliagnostic tardif, soit présentant une
forme trés particuliere de CGD (J. G. Liese 1996)

Nous avons peu d’informations sur I'évolution defections, leurs caractéristiques et leurs
conséguences au cours de I'histoire naturelle dealadie.

Nous avons voulu décrire I'épidémiologie des infewd pulmonaires, fungiques et
bactériennes, au cours de la vie d'un adulteénattee CGD, dégager des particularités
cliniques et paracliniques de ces manifestationévatuer I'impact des prophylaxies anti-

infectieuses au long cours.
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Nous avons également analysé les caractéristigesscdmplications respiratoires non
infectieuses, peu décrites chez ces malades. Rossifit sous-estimées, elles pourraient étre
responsables d’'une morbidité spécifique. Dans uogulption dont I'espérance de vie
s’accroit, on s’attend a étre confrontés plus sotigeces complications qui demandent un
traitement particulier.

Nous avons étudié I'incidence des complicationpira®ires non infectieuses chez des sujets
adultes atteints de CGD et nous avons décrit learactéristiques cliniques, radiologiques,

fonctionnelles, histologiques ainsi que leur pattdté de prise en charge.

Enfin, nous avons cherché a identifier des factalesrisque du développement des
complications respiratoires au cours de la CGD,eltps soient infectieuses ou
inflammatoires.

Nous avons étudié les corrélations génotype-ph@eotgoncernant les manifestations
pulmonaires de la CGD et la relation entre infectted inflammation au sein de I'appareil

respiratoire.
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2. MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective visant a déctes manifestations pulmonaires chez les

patients adultes>(16 ans) atteints de CGD.

2.1 Malades. Aspects réglementaires

Aspects réglementaires et éthiques

Le CEREDIH, Centre de Référence des Déficits Imnaingis Héréditaires, coordonne un
réseau de 60 centres gérant des patients enfaattuties souffrant de déficit immunitaire
primitif dans différentes régions francaises. eatee administratif de ce réseau est situé a
I’hépital Necker, Paris. Il a été créé en Noven2085 et est associé a la base européenne
ESID (European Society of Immunodeficiencies). dbgctifs du CEREDIH sont de mener
des études observationnelles, de rassembler leg&tentes humaines et matérielles et de
promouvoir la recherche clinique pour 'amélioratides connaissances et des compétences
autour du sujet des déficits immunitaires. Le CEREEollige des registres de patients
atteints de déficit immunitaire héréditaire ; lxkdéation des cas est libre, par le médecin
traitant ou le biologiste. La base de données dREIHH a été qualifée en tant que Registre
par le Comité National des Registres Maladies R@gzertise conjointe INVS/INSERM),

label tétmoignant de la qualité que celui-ci atteilaux bases de données ayant une couverture
nationale.

En ce qui concerne l'information des patients, oomEment a la loi du 6 janvier 1978

relative a I'informatique, aux fichiers et aux lités et a la loi du 1er juillet 1994 relative au
traitement de données nominatives ayant pour fiedherche dans le domaine de la santé, les
patients ont été informés que des données les r@rdaallaient faire I'objet d’un traitement
automatisé. Tous les patients avaient donné lexsesdement écrit pour I'utilisation

anonyme de leurs données médicales dans le cadeerdseau.

Cohorte d’étude
En Juillet 2011, le CEREDIH avait enregistré 174iguas atteints de CGD. Le diagnostic

était posé par deux tests fonctionnels (nitrobleu tétrazolium, chemiluminescence ou

dihydrorhodamine) et le plus souvent confirmé pae étude moléculaire. Parmi ces 174

patients, nous avons sélectionné les sujets adalts/oir ceux ayant dépasseé I'age de 16 ans
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(vivants ou décédeés), soit 99 patients. Nous avenssi a recueillir des informations

médicales exploitables pour 73 de ces 99 patisais74 % de la cohorte.

2.2. Données recueillies

Les patients étaient suivis en majorité a I’h6pNedcker, Paris, mais également dans des
centres de référence régionaux : Lyon (Hopital Sudiimes, Rennes, Angers, Nancy,
Besancon, Reims, Toulouse.

La majorité des tests fonctionnels et molécula(d67) étaient réalisés dans le laboratoire

d’étude du Dysfonctionnement Immunitaire a I’h6pBechat, Paris.

L’ensemble du dossier (pédiatrique et adulte) de®pts a été consulté sur leur lieu de suivi
et les données médicales d’intérét ont été exsragéon une grille de recueil prédéfinie.
Les principales informations recueillies ont canéela description des épisodes infectieux et
non infectieux respiratoires survenant apres |dga6 ans :

- age de survenue

- statut concernant la prophylaxie anti-infectieuse

- manifestations cliniques

- description radiologique

- outils diagnostiques biologiques, microbiologiquasatomopathologiques

- traitements entrepris et évolution

Les événements infectieux pouvaient étre liés gpdésogenes bactériens ou fongiques. Les
infections fungiques invasives étaient classéemdek recommandations de lTEORTC/MSG
(European Organization for Research and Treatnfe@ancer / Mycoses Study Group) 2008
en 3 catégories : prouvée, probable et possible.
En ce qui concerne les événements respiratoiresinieatieux, nous les avons identifiés
selon la définition suivante :
Apparition d’'une anomalie radiologique pulmonaire

- de résolution spontanée sans traitement anti-iefect

- 0ou associée a un prélevement anatomopathologigimopaire retrouvant des

éléments inflammatoires (granulomes, inflammatmdarstitielle...) stérile.
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- 0u encore associée a un prélevement anatomopaitodomflammatoire pulmonaire
avec identification microbiologique en son sein sneépondant insuffisamment au
traitement anti-infectieux et nécessitant I'ajowtrdtraitement anti-inflammatoire.

Il est important de souligner qu'un soin tout parier a été apporté a la recherche de
pathogénes dans les prélévements effectués, otiligates les possibilités techniques
disponibles au moment du geste (examen direcyreylsérologie, antigénémie, PCR...).

Il a par ailleurs été recueilli, en vue d’établesdcomparaisons, les événements respiratoires,
infectieux et non infectieux, survenant avant I'ade 16 ans et les événements extra
respiratoires tout au long du suivi.

Enfin il a été noté le devenir des patients, leustaux dernieres nouvelles et la durée de suivi

a I'age adulte pour chaque patient (age aux desi@ouvelles — 16).

Tous les patients dont la date des dernieres negvedmontait & plus de cing ans étaient

exclus de l'analyse.

2.3. Analyses Statistiques

Les résultats sont exprimés en moyenne et déviatandard (DS) ou médiane * range.

Les analyses statistiques univariées ont été éealisn utilisant des tests de comparaison non
paramétriques : test de Mann-Withney, test de a&¥don ou test de Kruskall-Wallis associé
a un post test de Dunns, en fonction des situatidne différence significative était retenue
pour une valeur de p< 0,05.

Les analyses mutlivariées ont été obtenues pamgtieode de régression linéaire de Huber.
Le modeéle « optimal parcimonieux » est réalisé yreg sélection pas a pas vers l'arriere. Le
modeéle contenant toutes les variables est d'ajostéa A chaque itération subséquente, la
variable dont le coefficient de corrélation estreins significatif est retirée du modeéle. Les
itérations sont poursuivies jusqu'a ce qu'il neergdus que des coefficients de corrélation

significatifs.
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3. RESULTATS

3.1. Données épidémiologiques

Nombre et Répartition

En Juillet 2011, 96 patients adultes (ayant dépb&gé de 16 ans) atteints de CGD étaient
répertoriés dans le registre du CEREDIH. Au cowrgeatueil, trois patients ont été ajoutés
sur le registre soit un total de 99 patients adult&€D au début de I'année 2013.

Nous avons pu exploiter les données médicales diegd®9 patients, soit 74% de la cohorte.
Sur les 73 patients, 6 ont été exclus de I'anabael’ancienneté des derniéres nouvelles

excédait 5 ans. Notre échantillon d’étude étaitcdmmnstitué de 67 patients adultes.

Diagnostic moléculaire et fonctionnel
Nous avons observé une nette prédominance mascdindommes pour 10 femmes. Ceci
était cohérent avec le mode de transmission daladie.

> En effet, le mode de transmission de la CGD étaa I'X dans 69% des cas,
autosomique récessif dans 22% des cas et non pmum®% des patients.
Le type de mutation était majoritairement une momtaponctuelle pour les formes liées a I'X
(21/34) contrastant avec la prédominance des deitou insertions dans les formes
autosomiques récessives (8/14).

» Parmi les mutations ponctuelles de la gi8ix on dénombrait 3 mutations faux-sens,
11 mutations non-sens et 5 mutations entrainantdéfiaut d’épissage. Les mutations
identifiees de la gpfihox étaient théoriguement responsables d'une absestete tde
production de la protéine dans 23 cas et d’'uneymtimh insuffisante dans 9 cas.
En ce qui concerne les tests fonctionnels, 80%pdtsnts présentaient un NBT test effondreé
(0%) alors que 12% avaient un NBT entre 1 et 9%eatement 8% avaient des résultats de
NBT >10%.

Evolution

La durée de suivi a I'age adulte (aprés 16 andl) étamédiane de 9 ans (range 1-43). Il n'y
avait pas de difféerence significative entre le$édéntes formes de transmission ni concernant
'age de diagnostic qui était en médiane de 3 aasgé 0-39) ni concernant 'age aux

derniéres nouvelles qui était en médiane de 2%range 17-59). Seuls quatre patients avaient
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été diagnostiqués a I'age adulte (2 CGD autosorsigdeessives, 1 liée a I'X et 1 de mode de
transmission inconnue). Sept des 67 patients secddds (10%), principalement parmi les
cas de CGD lies a I'X (6/7).

Quatre patients ont bénéficié d’'une allogreffe dmele. Celle-ci a toujours été réalisée dans
'enfance (respectivement a 4, 14, 5 et 14 anbg & été effectuée du fait d’infections
séveres dans 2 cas, de phénomenes inflammatasistants au traitement dans un cas et pour
des manifestations associant infection et inflanmnathez un patient. L’allogreffe a été
réalisée alors que le patient était en rémissiatigia dans 3 cas et encore en phase aigie

pour un patient. Aprés la greffe, les patientsedtiaguéris et n'ont plus présenté d’événement

infectieux ou inflammatoire. Ces quatre patientegaeffés ont été exclus des analyses

statistiques ultérieures afin de ne pas sous-esiimeidence des événements infectieux et

inflammatoires.

Tableau Il.Caractéristigues démographiques, résultats du NBTetst et analyse
biomoléculaire des 67 patients @Gadultes.

Total (n=67) X-linked AR UNK Comparaison
(n=46 — 69%) (n=15-22%) (n=6 —9%) X linked vs AR
Sexe M/F 57/10 45/1 7/8 5/1
Age au diagnostic (année) 3,08 (0-39) 3,0(0-22,7) 4,33 (0-30) 3,75 (0.75-39) ns
Meédiane- range
Age aux dernieres nouvelles 25 (17-59) 25 (17-46) 28,5 (18-59) 24,5 (19-40) ns
(année) Médiane - range
Déces 7 6 0 1
Durée de suivi a I’age adulte 9(1-43) 9 (1-30) 12 (2-43) 8,5 (3-24) ns
(année) Médiane - range
Patients greffés 4 1 2 1
NBT test (N-%) n=57 n =41 n=14 n=2
0% 46 (80%) 31 13 1
1-9% 7 (12%) 5 1 1
>10% 5 (8%) 5 0
Type de mutation (N-%)
- mutation ponctuelle 27 (40%) 21 6
- délétion, insertion 21 (31%) 13 8
- inconnue 19 (28%) 12 1

X-linked : transmission liée a I'X.
UNK : unknown, mode de transmission inconnu

AR : Tramission Autosomique récessive.

NBT test : test au nitrobleu de tétrazolium
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Evénements respiratoires

» Parmiles 63 patients CGD, 53 (84%) avaient présamtmoins un événement
respiratoire au cours de leur vie : 51 (81%) aunsaine infection respiratoire et 23 (36%) au
moins une manifestation non infectieuse pulmonaire.
Néanmoins, 11 patients n'avaient présenté aucumplamation respiratoire au cours de leur

suivi (7 CGD liées a I'X, 3 autosomiques récessatel mode de transmission non connu).

> Apres I'age de 16 ans : 2/3 des patients avai&sgmté un événement respiratoire.
Seuls 19 patients (30%) n’avaient fait ni infectioninflammation (11 CGD liée a I'X, 6
autosomiques récessives et 2 non connues). Pauxi 18 avaient présenté des infections
avant 16 ans mais seulement 2 avaient présent@isodé respiratoire non infectieux dans
I'enfance.
25 patients (39%) avaient fait des infections naaisun événement respiratoire non infectieux
apres I'age de 16 ans. A linverse, seul 1 pataaiit présenté des événements respiratoires

non infectieux mais aucune infection a I'age adulte

Fig 5.Proportion de patients ayant présenté une complicain respiratoire au cours de
leur vie (enfance et age adulte)

Evénements non
infectieux
29

Evénements infectieux
62

M Pas de complications respiratoires
B Complicationsinfectieuses exclusivement
 Complicationsinflammatoires exclusivement

B Complicationsinfectieuses et inflammatoires

Bleu : patients n'ayant présenté aucune complicatigpiratoire n = 11

Rouge : patients ayant présenté des complicatesgsratoires infectieuses exclusivement n= 32
Vert : patients ayant présenté des complicatiosginatoires inflammatoires exclusivement n=0

En violet : patients ayant présenté des complinatéla fois infectieuses et inflammatoires n =21
Le cercle violet représente la proportion des éwmes infectieux et non infectieux chez ces paient
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Fig 6.Proportion de patients ayant présenté une complicain respiratoire a I'age adulte

Evénements

- inflammatoires
Evénements 19

infectieux
24

B Pas de complications respiratoires

H Complications infectieuses exclusivement
u Complications inflammatoires exclusivement

H Complications infectieuses et inflammatoires

Bleu : patients n’ayant présenté aucune complicagspiratoire n =19

Rouge : patients ayant présenté exclusivementateplications respiratoires infectieuses n= 25
Vert : patients ayant présenté exclusivement degplications respiratoires inflammatoires n=1
Violet : patients ayant présenté des complicatélasfois infectieuses et non infectieuses n = 16

Le cercle violet représente la proportion des éwmes infectieux et non infectieux chez ces paient

» Dans notre population, le taux d’événements indestitoute localisation confondue,
était en moyenne de 0,22/patient/an (DS : 0,12f;edtii des infections respiratoires de
0,08/patient/an (DS : 0,07).

Le taux moyen d’événements inflammatoires en géééa de 0,08/patient/an (DS : 0,07) et

celui des évenements respiratoires non infectiéaik ée 0,02/patient/an (DS : 0,03).

» Avant 'age de 16 ans : nous avons relevé 69 éventmespiratoires (infectieux et
non infectieux confondus) chez 34 patients, cecquiespond a un taux annualisé moyen de
0,07 (DS : 0,08)

» AT'age adulte : 81 événements respiratoires samnvesius chez 41 patients soit un
taux annualisé moyen de 0,22 (DS : 0,37). Il y taganificativement plus d’événements
respiratoires aprés I'age de 16 ans, p =0,0003e Chfférence se retrouvait dans le sous-
groupe de CGD liée a I'X mais pas dans celui deP @@osomiques récessives. Par contre il

n'y avait pas de différence significative concetnéincidence des événements respiratoires
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entre les groupes liés a I'’X et autosomique réeessjue ce soit dans I'enfance ou a I'age
adulte.

» En ce qui concerne les infections respiratoireggileu 62 événements avant I'age de
16 ans et 61 apres I'age de 16 ans, soit des tawahlsés de 0,06 et 0,18 respectivement. Il y
avait significativement plus d’infections a I'agdudte, p = 0,02. Cette différence se retrouvait
pour les infections fungiques en particulier (Oif@ctions fungiques/patient/an avant 16 ans
vs 0,11 apres 16 ans, p =0,04) et dans le soupgrdes CGD liées a I'’X mais ni pour les

formes autosomiques récessives ni pour les infextiactériennes.

» Enfin, 10 événements respiratoires non infectieant survenus avant I'dge de 16 ans
(taux annualisé moyen 0,01 — DS 0,02) et 20 apége Ide 16 ans (taux annualisé moyen
0,05 — DS 0,14), ce qui correspond a une differetagstiquement significative (p = 0,004).
A nouveau cette différence d’incidence se retrodaes le sous-groupe de CGD liées a I'X

mais pas dans celui des CGD autosomiques récessives

Tableau Ill.Evénements respiratoires (infectieux et non infeaiux) avant et apres I'age

de 16 ans, en fonction du mode ttansmission de la CGD

. Avant 16 ans Aprés 16 ans

EVENEMENT Total X-linked AR UNK Total X-linked AR UNK
RESPIRATOIRES

Infections Totales

- Nbre 62 42 11 9 61 43 11 7

- Taux annualisé 0,06 (0,07)* 0,06 (0,07)* | 0,05 (0,06) 0,11 (0,17) 0,18 (0,34)* 0,19(0,36)* 0,06 (0,08) 0,33 (0,45)
moyenne (DS)

Infections fungiques

- Nbre 31 20 4 7 30 23 6 1

- Taux annualisé 0,03 (0,06)* 0,03 (0,05)" 0,02 (0,03) 0,09 (0,14) 0,11 (0,31)* 0,14 (0,36)* 0,02 (0,03) 0,07 (0,15)
moyenne (DS)

Infections

bactériennes 31 22 7 2 31 20 5 6

- Nbre 0,03 (0,04) 0,03 (0,04) 0,03 (0,04) 0,02 (0,03) 0,068 (0,14) 0,05 (0,12) 0,04 (0,07) 0,26 (0,34)

- Taux annualisé
moyenne (DS)

Inflammation

- Nbre 10 9 0 1 20 17 3 0

- Taux annualisé 0,01 (0,02)** 0,012 (0,02)** | 0,00 (0,00) 0,01(0,03) | 0,05 (0,14)** 0,06 (0,17)# 0,01 (0,02) 0,00 (0,00)
moyenne (DS)

Les résultats sont exprimés en nombre d’événenatiets moyenne + DS (déviation standard) de taux

annualisé (nombre d’événement par patient par adeéeivi). ** : p<0.05

## . p<0.01
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3.2. Evénements respiratoires infectieux

Avant 'age de 16 ans, il a été releveé 62 infedimspiratoires dont 31 infections fungiques.
Apres l'age de 16 ans, le nombre d’infections megpires était de 61 dont 30 infections

fungiques.

En comparaison, le nombre d’infection extra-regpira dans I'enfance était de 137; 1 seul
patient n'avait présenté aucune infection extrgiratire avant 16 ans. Apres I'age de 16
ans, nous avons relevé 70 infections extra-regest principalement cutanées (n=25),
digestives (n=17) et ganglionnaires (n =14).

3.2.A. Pneumopathies bactériennes

Nous avons dénombré 31 pneumopathies bactériennemnses chez 23 patients. Parmi ces
23 patients, 10 n'avaient pas fait d’infection lesjpire dans leur enfance mais ils avaient
tous présenté au moins un épisode d’infection eepiratoire auparavant. L’age médian de

la premiére pneumopathie chez ces patients ét&if deans (16-47 ans).

Le germe était identifié dans 20 cas sur 31 (64%jnycobactéries (M. Tuberculosist 3
mycobactéries non tuberculeuses), B8rkholderia Cepacia 2 Nocardia 2 Klebsiella
pneumoniag2 Streptococus2 Staphylocoque aureus Serratia 1 Mycoplasma pneumoniae

1 Salmonella non typhil Haemophilus influenzd Brahmanella catharris. L’identification
microbiologique a été obtenue dans 2 cas par analygn ECBC, dans 3 cas par
hémoculture, chez 6 patients par analyse du lavegecho-alvéolaire, dans 1 cas par biopsie
pulmonaire et dans 3 cas par la biopsie d’'un aitee(adénopathie ou abcés hépatique) ; le
mode de diagnostic n’a pas pu étre précisé pol tes restant.

La sémiologie clinico-radiologique la plus fréquenétait celle d’'une pneumopathie

condensante alvéolaire (20/31) mais I'on notaitl@¥gant 3 pneumopathies excavées, 2
pleurésies, 1 pneumopathie interstitielle et 5 agmrt, d’infection a mycobactérie.
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Le statut concernant la prescription d’'une propkiglaanti-infectieuse était connu chez 28
patients : 27/28 patients (96%) avaient préseng pmeumopathie bactérienne alors qu'ils
recevaient du TMP-SMX (Bactrim®).

Les signes cliniques étaient classiques : fievrezch8/29 patients, signes fonctionnels
respiratoires 17/29, et fievre ou signes fonctasmespiratoires chez 28 patients (90%). On
notera que un tiers des patients était apyrétiquenament du diagnostic. Par ailleurs, 6
patients (20%) se plaignaient de douleur thoraci@usujets ont développé une insuffisance
respiratoire aigie et sont décedés (1 infectidfiedosiella concomitante d’'une aspergillose

invasive, 1choc septique et SDRA, syndrome de ikiiae respiratoire aigie, lié a un

streptocoque et 1 choc septique IB.€epacia

Biologiquement, la CRP était élevée (moyenne : 908, DS 89, n=18). Par contre les taux
sanguins des polynucléaires neutrophiles (PNN)aie#t dans les valeurs normales
(moyenne : 6,7 fml, DS 3, n=17) ainsi que les plaquettes (moye862 000 /ml, DS
15 000, n=15) et les phosphatases alcalines (meye260 Ul, DS 326, n=11).

L’évaluation scannographique initiale était disfd@i pour 13 épisodes. Les principaux
aspects radiologiques au moment du diagnostic nétaieonsolidation (10/13) et nodules
(6/13). On retrouvait également un aspect de \adFpoli dans 5 cas, des réticulations dans 2
cas et des dilatations de bronches chez 2 patfeept.scanners de réévaluation apres arrét du
traitement antibiotique étaient disponibles, sgqiels trois patients gardaient des séquelles

radiologiques de I'épisode infectieux.

Les résultats de 'immunophénotypage du lavagedbraalvéolaire n’étaient disponibles que
pour 7 patients. La cellularité était en moyenne4d® 428 /ml (DS 371 700), avec en
moyenne 38% macrophages, 38% de lymphocytes, 21Pbteet 6% d’éosinophiles.

Le recours a la biopsie pulmonaire a été nécesdaire 4 cas pour étayer le diagnostic. Elle a

éte réalisée en moyenne 2 mois apres le débuydgg@mes.

Le traitement a souvent comporté plusieurs lignastibiotiques (1,8 lignes en moyenne)
principalement en association (seulement 9 monaginés sur 51). Les principales molécules
utilisées ont été les pénicillines (24/51), leshadpsporines de®3® génération (11/51), les
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fluoroquinolones (10/51), les carbapénemes (9/518seglycopeptides (9/51). Dans 11 cas,
un traitement antifungique a été associé au traitemntibiotique. Par ailleurs 1 patient a regu
des injections d’'IFM et un patient des perfusions de granuleux. Erdirrelcours a un

drainage chirurgical (pleural) a été nécessaire geux patients (Tableau V).

Tableau IV.Données cliniques, biologiques et thérapeutiquesromernant les événements

infectieux respiratoires bacté&ns et fungiques apres I'age de 16 ans.

Agent fungique

Agent bactérien

Nombre événements

30

31

Prophylaxie anti-infectieuse

Itraconazole : 24/29

TMP-SMX : 27/28

Fievre ou signe fonctionnel
respiratoire

17/27 (63%)

26/29 (90%)

Atteinte paroi thoracique 5 0
Insuffisance respiratoire aigiie 2 3
Déces 4 3
Biologie

- Polynucléaires neutrophiles (gigal/l) 6,0 (3,5) 6,7 (3,1)

- CRP (mg/l) 68,1 (84,6) 105,9 (89,6)

- Plaguettes (10%/1)

296,6 (116,7)

302,2 (125,2)

Lavage broncho-alvéolaire

Cellularité 674 759 (1 186 706) 419428 (371710)
Macrophages 43 % 38%
PNN 22,7 % 21,5%
Lymphocytes 36,2 % 37,8%
Eosinophiles 7,0% 6,4 %

Traitements

Lignes de traitement 2,2 1,8

Traitements associés 11 4
- IFNy 7 1
- Granuleux 5 1
- Chirurgie 2
- Immunomodulateurs 8 0
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3.2.B. Pneumopathies fungiques

Trente pneumopathies fungiques sont survenues Bgpgésde 16 ans chez 23 patients.
Selon les recommandations EORTC/MSG 2008, cestiaofexfungiques invasives ont été
classées entre les catégories suivantes :

- certain : 5

- probable : 12

- possible : 12

L’identification du champignon a été obtenue dams das sur trente. Il s’agissait

principalement d’infection a Aspergillus (13 cad3;3% des infections fungiques)

- Aspergillus fumigatus7 (23,3%)

- Aspergillus nidulans 5 (16,6%)

- Aspergillus tereus 1 (3,3%)

- Gesomithia argillacae 1 (3,3%)

- 4 champignons filamenteux non identifiés

Aucun cas d’infection respiratoire a levures n@retievé.

Le champignon était identifié dans les crachatsr dopatient, dans le liquide de lavage
broncho-alvéolaire dans 8 cas et par une biopsregnaire ou d’'une collection sous-cutanée
thoracique dans 5 cas.

La sérologie aspergillaire était positive 22 cas 26 (84%) alors que l'antigénémie

aspergillaire était toujours négative (15/15) aummant du diagnostic.

Une grande majorité des patients, 24/29 (83%) meat de l'itraconazole en prophylaxie au
moment de l'infection fungique. Le taux sériquerdsiduel d’itraconazole a été disponible

pour 7 patients : il était en dessous des seutsmenandés pour 5 de ces 7 patients.

Au moment du diagnostic, seuls 13 sur 27 patierédsgmtaient de la fievre (48%), 13/27
(48%) des signes fonctionnels respiratoires et 71{63%) de la fievre ou des signes
fonctionnels respiratoires. Par ailleurs, 5 pasielit6,6%) se plaignaient de douleurs

thoraciques et un patient présentait une hémop{ysigleau 1V).
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Une atteinte de la paroi thoracique était notéesdsir cas: 3 atteintes costales A&p
nidulans et 2 champignons non indentifiés), 2 masses salasw€es thoraciquesAgp
nidulans et Geosmithiy, une compression de l'artere sous-claviere (chgmop non
indentifié). Chez cing patients, I'évolution a étémpliquée par la survenue d’abces

Cérébraux.

Biologiquement, les données étaient peu discrim@sgrEn moyenne, le taux des PNN ne
s’élevait pas (moyenne 6,0 giga/l), la CRP regtait élevée (moyenne 68,1 mg/l), les taux de
plaquettes (moyenne 296 600/I) et de phosphatdsaknas (moyenne 183 Ul/l) restaient

dans les valeurs normales.

Neuf patients ont eu une évaluation fonctionne#iepiratoire au moment de linfection
fungique : normale chez 3 patients, retrouvant noubktie ventilatoire obstructif chez un
patient et un trouble ventilatoire restrictif chéz patients (dont 3 préexistaient mais

s’aggravaient au moment de l'infection).

Un scanner thoracique a été réalisé au momentagnatic chez 23 malades (Annexe 1).
Les principaux aspects radiologiques étaient dessatmlations (20/23) et des nodules
(12/23). Il n’a pas été observé de nodule aveg.@h observait également des réticulations
(10/23) et des plages de verre dépoli (11/23). Nbsosions de 9 scanners de réévaluation,
réalisés aprés arrét du traitement. lls présertaiens des séquelles de [I'épisode,
principalement a type de lésions rétractiles, d&gissements des septas et de dilatations des

bronches.

L’analyse du liquide de lavage broncho-alvéolairenirait une cellularité élevée (moyenne
674 759 cell/ml, DS 1186 706, n = 11), avec en enog : 43% macrophages, 36 %
lymphocytes, 23% de PNN et 7% d’éosinophiles.

Une biopsie pulmonaire a été réalisée dans 1/3cdegq10/30). Elle a permis la mise en

évidence d’'un agent fungique dans 6 cas sur 30avkit autant de biopsies trans-thoraciques
sous scanner que de biopsies chirurgicales.
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Le nombre de lignes thérapeutiques était impof@&B8ten moyenne). Il s’agissait en majorité
de monothérapie (41/68 lignes) méme en premiéne [{§2/30 monothérapies efi®ligne).

Le choix des traitements a évolué en fonction deEcnles disponibles et de la mise sur le
marché de nouveaux antifungiques. Avant I'année020@mphotéricine B était toujours
présente en traitement de premiére ligne (7/7salarelle n’était plus utilisée que dans 1/3
des cas d'infections fungiques apres I'année 2060zoriconazole était largement utilisé en
premiere ligne aprés l'année 2000 (14/23) alors tpeflucytosine disparaissait des
thérapeutiques. Dans trois cas, le posaconazélé atilisé en premiere ligne, dont deux en
monothérapie (Tableau V).

Le traitement était prolongé avec une médiane déedde traitement a 307 jours (écart : 30-
730).

Nous avons relevé 10 cas de toxicité médicamentaesant a un changement de traitement
apres la premiere ligne : 3 cas d’altération déokection rénale, 3 cas d'effets indésirables
cutanés et 2 cas altérations du bilan hépatiqgassli voriconazole, un cas de cytopénie et un
probleme d’interaction médicamenteuse.

Enfin, 11 cas ont nécessité I'utilisation de tnaiénts associés :

- 7 patients ont recu des injections d’NvN

- 5 patients ont recu de perfusions de granuleux

- 8 patients ont été traités par immunomodulatedrpar corticoides, 2 par thalidomide et 2

par hydroxychloroquine.

Ces infections fungiques ont évolué dans 20 caslaeiémission, 6 cas ont été des échecs de
traitements (dont 5 ont abouti au déces) et qumtients étaient en cours de traitement au
moment du recueil. Parmi les cing patients décétitéss sont morts d’'abcés cérébraux

fungiques et deux dans un contexte de défaillapsginatoire liée a une aspergillose.
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Tableau V Caractéristiques cliniques et thérapeutiques des factions fungiques
invasives en fonction du type @bampignon et de la date de I'infection

Total Aspergillus Aspergillus Avant 2000 Aprés 2000
N=30 fumigatus nidulans N=7 N=23
N=7 N=5
Technique diagnostique
- ECBC 2 1 0
- LBA 10 4 3
- Biopsie pulmonaire 6 2 2
- radio-clinique 12
Extension
- Paroi thoracique 5 0 2
- Abces cérébraux 5 1 1
Nombre de lignes de 2.3 1.7 2.6 2.4 2.2
traitement (moyenne)
Monothérapie en 1% ligne 22 4 3 4/7 18/23
Traitement de 1% ligne
- Amphotéricine B 15 4 3 7 8
- Voriconazole 14 4 3 0 14
- Posaconazole 0 1 0 3
- Flucytosine 0 0 3 0
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3.3. Evénements respiratoires non infectieux

Nous avons identifié 20 événements respiratoiresinf@ctieux survenus apres I'age de 16
ans chez 18 patients (28% des patients).

Trois de ces 20 événements correspondaient a @esrbations aigies d’'une pneumopathie
interstitielle connue alors que les autres étaiermouvelles complications.

Parmi ces 18 patients, 5 avaient déja présentépisode respiratoire non infectieux dans

I'enfance.

En comparaison, il a été relevé 37 événementaminflatoires extra-respiratoires avant I'age
de 16 ans chez 25 de ces patients. Apres I'aded dmns, 60 épisodes inflammatoires extra
respiratoires sont survenus : digestifs (n=26)amées (n =16), urinaires (n=5) ou cérébrales
(n=4).

L’age du premier épisode inflammatoire a I'age talatait en médiane de 21,7 ans (9,3-56).
Il n’y avait pas de difféerence significative entles formes liées a I'X et les formes
autosomiques récessives en ce qui concerne l'incedale ces événements ni I'age de

survenue du premier épisode.

Le diagnostic de ces épisodes respiratoires natctislix a nécessité la réalisation d’'une
biopsie pulmonaire (par scanner ou chirurgicalg)sdarés de la moitié des cas (9/20). Il
s'agissait de biopsies réalisées pour bilan de enpsbnonaire persistante et jamais dans le
cadre d’'une pneumopathie interstitielle. L'aspdstdiogique le plus fréquent était celui de
granulomes sans nécrose caseeuse (6/9) assoai@sfdtiat inflammatoire interstitiel (5/9)

et parfois des micro abces de polynucléaires nghiless ou d’é€osinophiles (3/9). Il a été
rapporté des lésions de bronchiolite dans un cae®imacrophages pigmentés dans un cas
précédemment rapporté (Khaldi 2009).

Huit des 20 épisodes respiratoires non infectietaieBt concomitants d’'une infection,

majoritairement une aspergillose (7/8).
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Des signes fonctionnels respiratoires au momentlidgnostic ont été retrouvés chez 13
patients (65%). Les autres cas ont été dépistés ddune surveillance radiologique

systématique.

Nous avons analysé 17 scanners réalisés au momeliaghostic. On observait un aspect de

réticulations dans 10 cas, de consolidation cheati@énts, de plage de verre dépoli dans 6 cas

et de dilatations de bronches (toujours associékasudres lésions) sur 7 scanners (annexe 2).

Il persistait de séquelles radiologiques apréseirent sur tous les 9 scanners de réévaluation.

Au total, il n’y avait pas de tableau radiologicgpcifique :

- pneumopathie interstitielle pure (réticulatiohserre dépoli sans consolidation, ou
micronodules isolés) : 7 cas.

- masse pulmonaire isolée (consolidation, microteximais pas de réticulation) : 2 cas.

- aspect mixte : 8 patients.

Des EFR étaient disponibles chez 12 patients auenbdu diagnostic. Elles objectivaient un
trouble ventilatoire restrictif dans 7 cas, un bleuventilatoire obstructif dans 2 cas et 3 EFR
restaient dans les limites de la normale. Pourpat8nts présentant un trouble ventilatoire

restrictif, celui-ci préexistait mais s’aggravait moment de I'épisode.

Les résultats de I'analyse du liquide du lavagentino-alvéolaire différaient peu de ceux des
épisodes infectieux : cellularité élevée (moyendd 745, DS 706 029, n=11), 48% de
macrophages, 30% de lymphocytes, 19% de PNN et'@&8sidophiles.

Un traitement immunomodulateur a été nécessaire tlarras. Il s’agissait principalement de
corticoides (8/12), seuls ou en association. beaégalement utilisé de la thalidomide chez 4
patients, de I'hydroxychloroquine pour 2 patiemnts, méthotrexate et des immunoglobulines
intra veineuses dans deux cas et du cyclophospkamhidcellcept ou du rituximab dans un
cas résistant. Les associations thérapeutiquesplles fréquentes ont été cortocoides-
thalidomide et thalidomide-hydroxychloroquine. Huypiatients n'ont pas nécessité de

traitement spécifique du fait d’'une guérison spoééa
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Tableau VI. Caractéristiques des événements respiratoires namfectieux a I'age adulte
en fonction du mode de transssion de la CGD

EVENEMENTS Total X linked AR ou UNK
NON INFECTIEUX

Nombre patients 18 (28%) 14 4 (p47:3,UNK:1)
Nombre événements 20 16 4
Age 1° episode 21,7 (9,3-56) 20,7 (8,3-38,3) 28,3 (16,1-56)
(médiane-range)
Diagnostic

- radio-clinique 11 9 2

- histologique 9 7 2
Infection concomitante 8 (40%) 5 (5 asp) 3 (2 asp, 1 bact)
Signes fonctionnels
respiratoires 13 (65%)

Scanner - Consolidations : 9
- Réticulations : 10
N=17 - Verre dépoli: 6
- Bronchectasies : 7
EFR TVR: 7/12
TVO:2/12
N=12 Normales : 3/12
LBA Cellularité : 711 545,5 /ml
Lymphocytes : 30%
N=11 PNN : 19%
Macrophages : 48%
Eosinophiles : 3%
Histologie Granulome : 6
Inflammation interstitium : 5
N =9 Micro abceés a eosinophiles ou PNN : 3
Taitements Corticoides : 8

immunomodulateurs

N =12

Thalidomide : 4
Méthotrexate : 2
Cyclophosphamide : 1
Rituximab : 1

Cellcept: 1
Immunoglobulines IV : 1
Hydroxychloroquine : 4

TVR : trouble ventilatoire restrictif

TVO : Trble ventilatoire obstructif
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3.4. Facteurs influengant la survenue des événements respiratoires chez
les patients atteints de CGD

Dans un second temps, aprés cette analyse deseripthus avons recherché d’éventuels
facteurs qui favoriseraient ces événements respieat infectieux ou non infectieux, a l'age
adulte. Pour cela, nous avons mené des testdigtags sur un nombre restreint de variables

d’intérét, a la fois en analyse univariée et malttige.

3.4.A. Analyse univariée

- En fonction de I'age au diagnostic

Les patients dont I'&ge au diagnostic était de modle 3 ans (n=28) ont présenté
significativement plus d’infections respiratoire$&ge adulte (taux annualisé moyen 0y26
0,09 — p=0,048). En revanche, on ne retrouvaitdgasorrélation entre I'adge au diagnostic et
le type d’infection respiratoire (bactérienne oudigue) ni avec le nombre d’événements

respiratoire non infectieux.

- En fonction du mode de transmission de la CGD
Il na pas été retrouvé de différence significatbeecernant I'incidence des infections ou des
événements non infectieux respiratoires a I'agdtaduntre les deux formes de CGD, liée a

I’X ou autosomique récessive.

- En fonction du type mutation :

Il n'y avait pas de différence significative enties sous-types de mutation (délétion ou
insertion vs mutation ponctuelle) que ce soit darferme de CGD liée a I'X ou autosomique

récessive, et ceci concernant aussi bien l'incidedes infections que des événements

respiratoires non infectieux dans I'enfance olagd’ adulte.
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Tableau VII.Evénements respiratoires (infections pulmonaires tales et événement non
infectieux) avant et apresiige de 16 ans en fonction du type de mutation

X- linked AR
Avant 16 ans Apres 16 ans Avant 16 ans Apres 16 ans
Mutation Délétion Mutation délétion Mutation Délétion Mutation Délétion

Infections totales
- Nbre 24 8 18 13 2 9 3 8
- Taux annualisé

moyenne (DS) 0,07 (0,07) 0,04 (0,04) | 0,19 (0,43) | 0,20 (0,28) | 0,02 (0,03) | 0,07 (0,07) | 0,07 (0,10) | 0,05 (0,08)
Evénement non infectieux
- Nbre 5 3 11 4 0 0 0 3
- Taux annualisé

moyenne (DS) 0,015 (0,03) 0,016 (0,03) | 0,09 (0,21) | 0,02 (0,04) | 0,00 (0,00) | 0,00 (0,00) | 0,00 (0,00) | 0,02 (0,03)

Les résultats sont exprimés en nombre d’événenstrds moyenne et DS de taux annualisé
(nombre d’événements par patient par année de suivi

Dans le sous groupe de patients atteints de CGEadsmission liée a I'X, nous avons étudié
I'impact du type de mutation ponctuelle (mutatiaaX sens, non sens ou défaut d’épissage),
ainsi que celui de I'expression résiduelle théarigle la protéine gpghox (évaluée en
fonction du type de mutation identifiée) sur I'idence des événements respiratoires.

Les mutations entrainant un défaut d’épissage smsbciées a un taux d'infections
respiratoires plus important que les mutations feens (taux annualisé moyen 03,18 - p
=0,04).

Les mutations non sens sont toutes responsableg @lsence totale de production de la
protéine gp91, soit gp9l1 Il n’y avait pas de différence significative entes groupes gp91

et gp9I (expression résiduelle théorique de gi®dY) en ce qui concerne l'incidence des

événements respiratoires, infectieux ou non indeti

- En fonction des résultats du NBT

De facon inattendue, le fait d’avoir un NBT tedatwement conservé ne semble pas protéger
des infections ou événement non infectieux pulnresgtableau 7).

En effet le groupe de patients ayant un résultatl@é test> 10% ne présentait pas moins
d’infections ou d’événements non infectieux redpiras que les autres. Au contraire, ils ont
développé significativement plus d’infections funggs apres I'age de 16 ans que ceux qui

avaient un NBT test effondré (taux annualisé mayddvs 0,10 - p = 0,05). Cette relation a
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été confirmée par des tests de corrélation entr& BlEnfections fungiques 2= 0,25 p =

0,07.

Tableau Vlll.Evénements respiratoires (infections pulmonaires tales, infections

pulmonaires fongiques et é@ments non infectieux) avant et aprés I'age
de 16 ans en fonction desuéats du NBT test

Avant 16 ans

Apres 16 ans

Résultat NBT test

0%
(n=43)

1-9%
(n=7)

>10%
(n=5)

0%
(n=43)

1-9%
(n=7)

>10%
(n=5)

Infections totales

- Nbre

- Taux annualisé
moyenne (DS)

40

0,06 (0,07)

13

0.12 (0,13)

4

0,05 (0,08)

39

0,14 (0,32)

3

0,04 (0,05)

8

0.47 (0,48)

Infections fungiques

- Nbre

- Taux annualisé
moyenne (DS)

19

0,03 (0,05)

7

0,06 (0,11)

2

0,025 (0,06)

20

0,10 (0,32)*

3

0,04 (0,05)

6

0,44 (0,51)*

Inflammation

- Nbre

- Taux annualisé
moyenne (DS)

7

0,01 (0,02)

0

0,00 (0,00)

2

0.02 (0,03)

11

0,05 (0,16)

4

0,04 (0,05)

3

0,12 (0,22)

Les résultats sont exprimés en nombre d’événenstrds moyenne et DS de taux annualisé
(nombre d’événements par patient par année de) suivi
Test de comparaison non parameétrique Krsukall Watlpost test de Dunns *: p<0.05

- En fonction des événements respiratoires antéries dans I'enfance :

Nous avons divisé nos patients en trois groupesfoection du nombre d’infections
respiratoires survenues avant 'dge de 16 ans fggfou O infection — groupe 2: 1 a 2
infections — groupe 3= 3 infections)

Le fait d’avoir présenté plusieurs infections resmires dans I'enfance ne constitue pas un
facteur favorisant la survenue d’infections redpiras a I'age adulte : pas de différence
significative entre les trois groupes 1-2-3 conaatr’incidence des infections respiratoires
apres 16 ans. Par contre, avoir présenté plusiefi@ctions respiratoires>8) dans I'enfance
était un facteur de risque de survenue d’'un événemen infectieux respiratoire apres 16
ans : plus d’événement non infectieux relevés damgoupe 3 par rapport au groupe 1, p =

0,02.
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Dans un deuxieme temps, nous avons divisé notrelgtign en deux groupes en fonction du
nombre d’événements respiratoires non infectiewns d@nfance (groupe 1’ : 0 événement—
groupe 2’ > 1événement).

Il n’y avait significativement pas plus d'infectismespiratoires dans le groupe ayant présenté
un événement respiratoire non infectieux dans deoé par rapport a celui n'en ayant
présenté aucun, méme si les tests tendaient grdicativité (p = 0,06). Cependant, s’il n'y
avait pas plus d’infection bactérienne, on a putmetn évidence un sur-risque d’infection
fungique respiratoire dans le groupe 2’ : taux afind moyen de 0,150,09 - p = 0,04.

De méme, nous avons relevé plus d’événements aésipéds non infectieux a I'age adulte
parmi les patients en ayant déja présenté danfauiea par rapport aux autres : taux annualisé
moyen de 0,19s0,02 - p = 0,02.

- En fonction des autres types d’événements respioires a I'age adulte

En analyse univariée, il semble ressortir un lietneeévénements non infectieux et infections
fungiques a I'dge adulte. En effet, on recensais$ plinfections fungiques respiratoires parmi
les patients qui présentaient a 'dge adulte umé&wént non infectieux par rapport aux
autres : taux annualisé moyen de 0y&20,10 - p = 0,02. Par contre, on ne recensait
significativement pas plus d’infection bactériemie’infection en général.

A linverse, les patients présentant au moins afextion fungique respiratoire a I'age adulte,
faisaient également plus d’événement non infectigue les autres : taux annualisé moyen
0,07vs0,04 - p = 0,009.

Ce lien n’est pas seulement expliqué par la sukxgt infectieuse qui pourrait découler
d'un traitement immunosuppresseur. En effet, sgr 3@ infections fungiques relevées,
seulement 3 sont survenues alors que le patieihtrétiéé par des immunosuppresseurs pour

des complications respiratoires non infectieuses.
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3.4.B. Analyse mutlivariée

Nous avons ensuite mené des analyses statistiquiésanées afin de dégager des facteurs
de risques indépendants expliquant I'incidenceéde&mnements respiratoires infectieux et non

infectieux aprés I'age de 16 ans.

Pour cela nous avons utilisé un modeéle de régmedisi@aire multiple. Les variables retenues
dans le modéle étaient : 'dge au diagnostic (méenée de naissance, le type d'anomalie
chromosomique (liée a [I'X/autosomique récessif), tge de mutation (mutation

ponctuelle/délétion), le résultat du NBT test (¥)taux annualisé d’infections pulmonaires
avant 16 ans, le taux annualisé d’infections foungg pulmonaires avant 16 ans, le taux
annualisé d'infections bactériennes pulmonairesital@ ans, le taux annualisé d’infections

non respiratoires avant 16 ans et le taux annudl&é&nements respiratoires non infectieux

avant 16 ans.

Pour le taux d'infections respiratoires a I'age adite, seuls le nombre d’infections non
respiratoires avant 'age de 16 ans et le NBT tessortaient de facon indépendante et

expliquaient a eux deux 19% de la variable dépsteda

De méme,pour expliquer le taux d'infections fungiques respiatoires a I'age adulte
ressortaient comme facteurs indépendants le nomifméections fungiques pulmonaires
avant 'age de 16ans, le nombre d’infections n@piratoires avant 'age de 16 ans et le NBT

test, responsables pour 18% de la variabilité dadmble.

Aucun modele n’expliquait pour plus de 1% la vailighdu taux d’infections bactériennes

respiratoires a 'age adulte.
Enfin, en ce qui concerrle taux d’événement respiratoire non infectieux a’dge adulte

seul le nombre d’évenement respiratoire non irdegtidans I'enfance ressortait de fagon
indépendante et expliquait pour 19% la variabdiééce taux.
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4. DISCUSSION

Le but de cette étude rétrospective est de déairale préciser les spécificités des
manifestations pulmonaires des patients atteintS@EP a I'age adulte.

Il s’agit, a notre connaissance, de la plus gras¥té concernant une population de sujets
adultes atteints de CGD. En effet, 'ensemble dates de la littérature décrivaient les
manifestations pulmonaires au cours de la CGD datimguer I'age du patient. Les seules
études s'’intéressant spécifiguement aux sujetdemdsbnt celle de Liesst al qui décrivait
une cohorte de 11 patients tres particuliers agndistic tardif (> 13ans) et une étude
radiologigue de 5 patients présentant des comjitat respiratoires (J.G. Liese.
1996)(Godoy 2008). En tant que praticiens aduitess sommes maintenant confrontés a ces
patients dont I'espérance de vie s’est heureusearaéliorée au cours des derniéres années.
Il est important, pour mieux les prendre en charde, comprendre [I'évolution des

manifestations de la maladie au cours de la vipadient.

Nous avons étudié, a partir de la cohorte nateofrahcaise du CEREDIH, un échantillon de
patients adultes>6 ans), vivants ou décédés au moment du recuaiis l[dvons obtenu des
informations médicales exploitables pour 74% desepis de cette cohorte et nous avons
exclu ceux dont nous n’avions plus de nouvellesidgplus de 5 ans afin de ne pas biaiser les
analyses. Ceci explique que les caractéristiquegdeents de notre étude soient cohérentes
avec les données de la littérature et que notrangitlon semble représentatif de la population
de patients atteints de CGD. En effet, nos résuftaht comparables a ceux des principales
séries disponibles, tant en ce qui concerne le medeansmission (70% de CGD liée a I'X),
I'age au diagnostic (3 ans en médiane) que le daanxialisé d’infections (0,22 en moyenne)
Nous confirmons tout d’abord que les poumons senprincipal organe touché par la
maladie : 84% des patients ont présenté au moiascamplication respiratoire au cours de
leur vie. Si les infections restent les principatesnplications (80% des patients ont fait au
moins une infection respiratoire), les manifestaimon infectieuses semblent fréquentes,
concernant environ 1/3 des patients.

La fréquence des événements respiratoires ne dinpas avec I'dge. Nous avons mis en
évidence, apres I'age de 16 ans, un taux sigrifeaent plus important que dans I'enfance

d’infections respiratoires en général, d’infectidagsgiques en particulier, et d’événement
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respiratoire non infectieux. Cela nous impose emn tpie pneumologue adulte de rester
vigilants sur la surveillance de ces patients. Daotse étude, peu d’éléments sont ressortis
fortement liés aux complications respiratoires niaisige précoce au diagnostic et un nombre
important d’événements respiratoires antérieurst sentainement des éléments pouvant

justifier une surveillance plus rapprochée.

Il ne ressort pas de différence significative sdmode de transmission de la CGD (liée a
I’X ou autosomique récessive) concernant I'age iagrbstic ou l'incidence des événements
respiratoires. Toutefois, on remarque que les dgéoBes préférentiellement survenus dans le
groupe de CGD liée a I'X (6/7) et que seul ce geoypésente un taux d'infection et
d’'inflammation pulmonaire significativement plus portant a l'age adulte que dans
I'enfance. Ces constatations suggérent que ce medeansmission soit associé a une plus
grande morbidité et un moins bon pronostic, comela cessort dans la plupart des séries
publiées. Si I'on s’intéresse aux sous-types bi@awdhires, la seule différence significative
que l'on ait mise en évidence est une réductionidiestions respiratoires dans le sous-
groupe de mutation faux sens de la gpfidx par rapport aux défauts d'épissage de la
protéine. Cependant, méme si cela se rapprocheahssatations de Kuhret al, le faible
nombre de patients de notre étude préte ce réauttaition et ne nous permet pas de conclure
sur de possibles corrélations en fonction des tagsuld’étude biomoléculaire. Nous ne
disposions pas d'une mesure de la production rébedde ROS pour nos patients. Le résultat
de NBT test peut en étre considéré comme un rieflidlect mais imprécis, les patients ayant
un NBT conservé étant ceux qui présenteraient voguption résiduelle de ROS. Dans notre
étude, les patients qui avaient un NBT > 10% neesld@paient pas moins de complications
respiratoires que les autres, voire plus d’infertitungiques a I'adge adulte. Ces résultats sont
a interpréter avec précaution, le faible nombreatee échantillon diminuant la puissance de
nos tests statistiques. Toutefois il est possihle Baction des ROS et le poids de leur

production résiduelle soient variables en fonctierf’organe concerné.

Il a été relevé autant d’infections respiratoirestbriennes que fungiques apres 'age de 16
ans. On notera que la majorité des ces infections survenues alors qu’une prophylaxie
anti-infectieuse était prescrite (24/29 pour ldsdtions fungiques et 27/28 pour les infections

bactériennes). Ceci suggeére soit un défaut de ¢anggl du patient a un traitement qu'’il suit
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depuis de nombreuses années, soit un défautadieitiét de ces thérapeutiques et confirme

I'importance de monitorer régulierement leur taésiduels.

Il faut souligner que les infections bactériennest eaucoup plus symptomatiques que les
infections fungiques : 90% des patients préserttalenla fievre ou des signes fonctionnels
respiratoires contre seulement 63% lors des épsstuhgliques. Ceci rejoint les constatations
de la série francaise de Blumentl al. dans laquelle, lors de 29 infections fungiques
invasives (dont 28 a expression pulmonaire), seemerb5% des malades présentaient des
signes fonctionnels respiratoires et 38% de laréieau moment du diagnostic (Blumental
2011).

Une particularité de ces infections fungiques astréquence de I'extension loco-régionale
avec atteinte de la paroi thoraciquevé® pour les infections bactériennes) mais peu ddang
invasion ce qui se traduit par I'absence de nodubx halo sur les scanners thoraciques. On
est toutefois troublé par le nombre d’abces céwdbrfangiques survenant en cours de
traitement et responsables d’'un grand nombre desdéc

Aspergillusnidulansest une espece responsable de pneumopathie gquasieement chez
les patients atteints de CGD. Chez nos patiergsgnfections @A.nidulansreprésentent 16%
des infections fungiques invasives. Cette prévalesest plus faible que dans l'étude de
Blumentalet al (40%) mais celle-ci se limitait aux infectionsfiques prouvées ; elle est par
contre du méme ordre de grandeur que dans une srieefrancaise ou les infection®Aa
nidulansreprésentaient 13,8% des infections fungiquesy#e2010).

Biologiquement, il existe peu d'éléments discrinmtsa pour le diagnostic d’infection
fungique invasive : la CRP est souvent moins éleyée dans les infections bactériennes
méme si cela n'est pas significatif (p =0,07), hmnophénotypage du liquide de lavage
broncho alvéolaire identique a celui des épiso@desebiens ou inflammatoires, 'antigénémie
aspergillaire toujours négative.

Au total les infections fungiques respiratoiresa@gé adulte sont donc pauci symptomatiques
et les examens para cliniques habituels peu infilisnae qui impose :

- une surveillance systématique radiologique diepaafin de dépister les infections infra
cliniques. Pour cela, la radio de thorax semblaffisante et les scanners thoraciques répétés
probablement trop irradiants pour ces patientsisuigpuis leur plus jeune age. On pourrait

envisager un dépistage radiologique par IRM thoeei Mais les caractéristiques
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radiologiqgues en IRM des infections pulmonairesgfqunes chez ces patients restent a
déterminer (Blum 1994)

- le recours fréquent, pour identification du roiorganisme, a des techniques diagnostiques
invasives du type biopsie pulmonaire : dans 23 %ocds d’infection respiratoire en général et
dans 33% des infections fungiques. Afin d’évitemarbidité liée a ce geste, il est important
d’évaluer I'apport de nouvelles techniques diagoass comme la PCR dans le sang ou sur

des prélévements endobronchiques.

L'incidence des événements pulmonaires non infextiatteint 28% des patients adultes.
Dans la plupart des études, ne sont considérédeguévénements pour lesquels la cause
infectieuse a formellement été éliminée par étudganopathologique. Mais, en considérant
ces criteres stricts, tous les événements non iB®pst les réactions inflammatoires
disproportionnées qui compliquent une infectiont sn@connus.

En effet, il existe un lien entre infection et arfimation dans la CGD : un défaut des
mécanismes de rétrocontréle de la réponse immurtemment via la NADPH oxydase,
pourrait expliquer un emballement de la réactidlammatoire face a un microorganisme.
Plusieurs études animales accréditent cette hypatligar exemple, linstillation de souches
inactivées dAspergillus fumigatushez des souris gp%lentraine un afflux majeur de
polynucléaires neutrophiles dans le LBA a 24h dbtenation de granulomes a 6 semaines.
En comparaison, des souris sauvages ne présepfeme réaction inflammatoire modeste
(Morgenstern 1997)Par ailleurs, 100% des souris CGD (mutation gb@kX ou p4phox
développent une pneumopathie a macrophages adiidogisi des 2,5 mois, complication qui
apparait en général a un age avance, témoin dmé&ssence pulmonaire. Ce vieillissement
acceélére serait di a un défaut de degradation desiaux phagocytés par les macrophages et
en effet I'étude histologique retrouve des cristaox bi-réfringents dans les macrophages,
les cellules géantes ou en extra cellulaire (Bir2f@02). Enfin des travaux récents ont
souligné le réle des ROS dans la régulation dealange lymphocytaire Treg-Thl7. La
diminution des ROS produits par une NADPH oxydasdicetnte chez la souris est
responsable d’un défaut de la voie de la kynurdares le catabolisme du tryptophane. Celle-
ci est essentielle pour la régulation immunitaitenetamment pour le contréle de la voie
lymphocytaire Th1l7. On assiste alors a une anonddiela balance Th1l7-Treg et une

hyperinflammation tissulaire (Romani 2008). Cesngges données sont toutefois a pondérer
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car il n'a pas été retrouvé de défaut du catabeligin tryptophane dans les cellules
mononuclées humaines de patients. (De Ravin 2010).

Chez 'homme, il est difficile de relier aussi c&anent infection et inflammation. Certes,
Siddiqui et al. ont montré qu’une forte expositiandes composants végétaux pouvait
entrainer une inflammation aiglie nécessitant utetngnt a la fois par des anti-fungiques et
des corticoides (Siddiqui 2007). Mais il semblel@&gent que ces événements inflammatoires
puissent apparaitre en dehors de toute infectimselet al. montraient, sur 39 patients, que
10% présentaient des lésions de fibrose pulmoretirg3% des Iésions granulomateuses
pulmonaires (J. Liese 2000).

Dans notre étude, 40% des événements inflamma@iagsnt concomitants d’une infection,
c'est-a-dire compliquaient une infection prouvée nétessitaient un traitement associé
immunomodulateur. Il s’agissait presque toujoursfdttion fungique invasive (7/8). Il n'y
avait pas d’éléments diagnostiques discriminantar pres épisodes inflammatoires : ni
clinigues puisque seulement 65% des patients paeah des signes fonctionnels
respiratoires, ni cytologiques sur les donnéesiguide de lavage broncho-alvéolaire ni
radiologiques. Dans ces conditions, il est logique le recours a la biopsie pulmonaire ait été
fréquent (10/30). En effet les conséquences thétigpes de ce diagnostic sont majeures
puisqu’elles imposent ['utilisation d'immunomodwdats alors méme que le patient est
toujours traité pour une infection. La prescriptida corticoides est classique mais I'on a
relevé également l'utilisation de I'hydroxychlorane et de la thalidomide, molécules dont
I'efficacité au cours des complications inflammeadsi(digestives ou pulmonaires) de la CGD
a été rapportée (Noel. 2013) (Arlet 2008)

Les complications pulmonaires au cours de la CG g@aves.

Dans notre série, six sur les sept déces étaididis ra une infection respiratoire : 3

attribuables a des abces cérébraux compliquaninéection fungique invasive pulmonaire, 3

liés a une défaillance respiratoire aigiie et umepatdécédé d’'une insuffisance respiratoire
terminale compliquant une atteinte inflammatoir@cfique. On estime donc le taux de
|étalité des complications pulmonaires a 12% (@/&tlents) a 'age adulte.

Elles nécessitent un traitement prolongé, assoguumieurs thérapeutiques et souvent
plusieurs lignes successives de traitement.

Enfin, elles sont fréequemment responsables de Béguau moins radiologiques: 3/7 des
infections bactériennes présentaient des séqualiesimagerie de contréle, 9/9 pour les
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infections fungiques et 9/9 pour les complicatiois infectieuses. Godoy et al., analysant
I'imagerie thoracique de 5 patients adultes atseitet CGD, retrouvaient également chez tous
les patients des images cicatricielles rétractlesc des bronchectasies de traction et du
trappage aérien (Godoy 2008).

Ces séquelles pulmonaires pourraient étre resplassabune morbidité spécifique et
favoriser la survenue de nouveaux événements. Alasfait d’avoir présenté plusieurs
infections dans I'enfance serait associé a un esagcru de développer une complication
pulmonaire non infectieuse a I'dge adulte ; inverset, un antécédent d’épisode non
infectieux favoriserait la survenue d’'infection fique. On sait que les infections fungiques
se développent préférentiellement sur un tissu éésdans le cadre de la CGD, les facteurs
favorisant ces infections associent immunodéfiaegenérale et loco-régionale.

Il est donc important de dépister et de traiteplies précocément possible les complications
respiratoires des patients CGD et les séquellesnginges par ces complications. Pour cela, il
serait intéressant de réaliser systématiquemenimegerie de réévaluation en fin traitement
afin d’établir un « état des lieux ». Les EFR,lexations fonctionnelles respiratoires, sont un
outil simple et non invasif d’exploration de la tion respiratoire, a la fois en phase aigle et
dans le suivi de ces patients. Dans notre séndesd2/20 EFR étaient réalisées au moment
du diagnostic d’épisode inflammatoire, seules 11888 du diagnostic d’infection fungique et
de trés rares EFR réalisées en dehors des épisoges. Pourtant les complications
pulmonaires répétées sont susceptibles d’entraieeiséquelles fonctionnelles : au moment
d’'un nouvel épisode respiratoire, un trouble vantire persistant a été détecté chez cing
patients de notre cohorte.

Enfin, I'importance des complications respiratoiggdsige adulte et de leurs séquelles conduit

logiqguement a s’interroger sur la place de l'alkdtg de moelle dans la CGD. Compte tenu de

la mortalité et de la morbidité associée a ceemaéint en phase aigue, il n’est pour I'instant

considéré gue dans des cas restreints de complisadéveres résistantes au traitement dans
I'enfance. Mieux caractériser les complicationtestséquelles de celles-ci a I'age adulte des
patients CGD pourrait éventuellement faire redsclia place de l'allogreffe en tant que

traitement curatif.

Notre travail comporte plusieurs limites. Il s’agiuine étude rétrospective et présente donc

les biais inhérents a ce mode de recueil des irFfboms médicales.
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Nous nous sommes attachés a décrire tout partiem@nt les manifestations respiratoires a
'age adulte, ce qui pourrait étre responsable @’'sous-estimation des événements dans
I'enfance, et ce malgré I'étude soigneuse des disspédiatriques de tous les patients.

Afin de limiter I'impact de la durée de suivi ad@ adulte sur les calculs d’'incidence des
complications respiratoires, nous avons rapportgolabre d’événements par année de suivi
et par patient. Par ailleurs, la durée médianaitle & 'age adulte de 9 ans semble acceptable
au vu des données épidémiologiques de survie den{gaCGD. Toutefois, il est possible
gu’'un suivi trop court apres 16 ans pour certaiasiepts sous-estime l'incidence des
événements respiratoires a I'dge adulte.

L’étude d’un nombre important de variables dansaradyses uni variées pour les facteurs de
risque de complication respiratoire a I'age adpherrait avoir artificiellement fait ressortir
une différence statistiguement significative.

Enfin, le faible nombre de patients de cette sarigertainement engendré un manque de

puissance pour nos analyses, notamment les analygtgariées.

Il serait donc intéressant de compléter ce trapail une plus large étude prospective de

I’évolution pneumologique, au long cours, des pasi@dultes atteints de CGD.
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5. CONCLUSION

La granulomatose septique chronique n’est plus maéadie exclusivement pédiatrique.
Grace a I'amélioration de I'espérance de vie, ipien adulte est désormais confronté a ces
patients dont il convient de connaitre les spétificde prise en charge. Les pneumologues
sont particulierement concernés puisque l'apparedpiratoire est le principal site de

complications, infectieuses ou non infectieuses;aus de cette maladie.

Par cette étude rétrospective, nous avons décurinalysé les complications pulmonaires
survenant au sein d’'une cohorte de 67 patientsesdatteints de CGD.

La récurrence des épisodes infectieux respiratogste un probleme a I'dge adulte, et ce,
malgré la prescription d’'une prophylaxie anti-irifease. Les infections fungiques sont

fréquentes dans cette maladie. Elles sont peu syngtigues et imposent une surveillance
radiologique réguliére.

Les épisodes respiratoires non infectieux sontedgaht fréquents. Ils sont parfois le reflet

d’'une réaction disproportionnée et non controlé@e fa un agent pathogéne. Leur diagnostic

est difficile et leur traitement requiert souvéatilisation d'immunomodulateurs.

Les complications pulmonaires au cours de la CGlt goaves et génerent des séquelles,
radiologiques et fonctionnelles. Les patients atsede CGD, arrivant a 'age adulte avec un
lourd passé d'infections et inflammations pulmoesjrnécessitent un suivi spécialisé pour
dépister de nouvelles complications pulmonairesuatre leur retentissement respiratoire au

long cours.
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ANNEXES

Annexe 1 : Imageries des infections pulmonaires fungiques

1 - M. M, aspergillose invasive @sp.nidulans

Volumineuse masse apicale gauche comprimant l&ag@us-claviere gauche.

Le diagnostic a été obtenu par une ponction-bicgmis scanner.

Artére sous claviére

2 — M H. Aspergillose possible avec atteinte osseuscapulaire, costale et vertébrale
L’infection se caractérisait radiologiquement pareumasse apicale gauche, des nodules

pulmonaires, des dystrophies bronchiques et umentdtde la paroi thoracique notamment

osseuse scapulaire, costale et vertébrale.
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Lésion lytique scapulaire

Apres traitement, disparition des images condersamiais persistance de séquelles a type

d’images rétractiles, de cavités et de perfusiomesaique, témoin de Iésions bronchiques.

Perfusion en mosaique

58



Annexe 2 : Imageries des épisodes respiratoires non infectieux

1- M. C. Masse pulmonaire persistante dans le cadre ahe aspergillose

La biopsie pulmonaire montrait des granulomes,niittrat inflammatoire a PNN mais pas
d’agent pathogeéne.
Le patient a été traité par thalidomide et hydrdwgmoquine.
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2- M. B. Exacerbation aigtie d’'une pneumopathie interstielle

Un an apreés : probable surinfection, dégradatispiratoire aiglie et déces du patient.
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Manifestations pulmonaires chez les sujets adultedteints de
Granulomatose Septique Chronigue

La granulomatose septique chronique (CGD) est dicidénmunitaire primitif d0 & une
mutation de la NADPH oxydase et touchant les cmtluphagocytaires. La maladie se
caractérise par la récurrence d'infections séveresde manifestations inflammatoires
chroniques. Son pronostic s’est amélioré au coess dkrnieres années et la majorité des
patients atteignent désormais I'age adulte.
Nous avons mené une étude rétrospective afin dereldes manifestations respiratoires,
infectieuses et non infectieuses, au sein d’'unertemationale de 67 patients adulte$q
ans) atteints de CGD.
Les manifestations respiratoires, infectieuseatinfectieuses, étaient fréquentes et séveres.
70% des patients adultes étaient concernés etdénce des événements respiratoires était
significativement plus élevée que dans I'enfance.
Le risque infectieux persistait malgré la presaiptd’'une prophylaxie. Les infections
fungiques invasives étaient le plus souvent asymatigues. Leur diagnostic nécessitait
freqguemment la réalisation d’'une biopsie pulmonaire
Les événements respiratoires non infectieux coagemh 28% des sujets adultes. lls
compliquaient parfois une infection fungique eteesitaient dans plus de la moitié des cas un
traitement immunomodulateur. La survenue d'événésnespiratoires était responsable de
séquelles pulmonaires et d’un risque de récidive.
Un suivi pneumologique parait donc justifié darettecpopulation de patients adultes atteints
de CGD, afin de dépister de nouvelles manifestatiogspiratoires et d’en évaluer le
retentissement au long cours.
Mots Clés Granulomatose septique chronique — Déficit imitaine —

Infections respiratoires — Inflaation

Pulmonary manifestations in adult patients with Chionic Granulomatous Disease

Chronic granulomatous disease (CGD) is a primamumodeficiency, affecting phagocytic
cells, due to mutations in the NADPH oxidase gerndse disease is characterized by
recurrent life-threatening infections and chromtammatory events. Thanks to improvement
of life expectancy, majority of patients now reactulthood.

We conducted a retrospective study to describectioigs and non-infectious respiratory
events in a national cohort of 67 adult patiert$§ years) with CGD.

Pulmonary manifestations were frequent and severe.

They affected 70% of adult patients and incidenteespiratory events was significantly
higher than in childhood.

Infectious risk persisted despite the prescriptidrprophylaxis. Invasive fungal infections
were usually asymptomatic. Their diagnosis oftenquimed lung biopsy.
Non-infectious respiratory events concerned 28% adblt patients. They sometimes
complicated a fungal infection and required immuoduiatory therapies in more than half of
all cases.

The occurrence of respiratory events was respanfblpulmonary sequelae and risk of
recurrence.

Pneumologic monitoring seems important in this apoapulation with CGD, in order to both
identify new respiratory manifestations and to asskeir impact on the long term.

Key words Chronic granulomatous disease — ImmunodeficienBgspiratory infections —
Inflammation
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