INTRODUCTION:

La granulomatose septique chronique (CGD) est une maladie
familiale rare due a un déficit immunitaire primitif du métabolisme
oxydatif des cellules phagocytaires. Le défaut de fonctionnement du
complexe NADPH oxydase membranaire des phagocytes entraine un
tableau clinique d’infections fongiques et bacteriennes severes a
repétition, en géneral, des le plus jeune age. La forme génetique, la
plus frequente et vraisemblablement la plus grave, est celle liee a I'X,
affectant le gene CYBB codant I'elément redox de I'oxydase,
gp91phox ou Nox2.

OBJECTIFS DU POSTER:

 Présenter une entité rare de CGD chez une femme adulte suite a
une Inactivation secondaire du chromosome X.
» Expliguer les mécanismes possibles a l'origine de cette présentation
tardive de la CGD.

OBSERVATION:

Il s’agit de la patiente K M agee de 62 ans ayant comme antecedents
personnels une polyarthrite rhumatoide seropositive et familiaux un
enfant de sexe masculin atteint de CGD et decéde suite a une
aspergillose pulmonaire.

L 'histoire de la maladie remonte a I'age de 56 ans ou la patiente a
commenceé a présenter des infections a réepétition de localisation ORL
( pharyngites), pulmonaires( bronchites) , urinaires ( cystites et
pyelonephrite) et cutanee ( 10 episodes d'abces ano-rectal en un an et
demi)

Le bilan biologigue de premiere intention a mis en évidence une
hyperleucocytose a 17000/ul a predominance neutrophile ( 81% soit
138000/ ul)

Ce qui a pousse la recherche d'un deficit immunitaire primitif du
metabolisme oxydatif des cellules phagocytaires : la granulomatose
septigue chronique.

RESULTATS:
Le test d'oxydation de la dihydro-rhodamine (DHR) apres stimulation

par la PMA (Phorbol Myristate Acetate) effectue a notre niveau est
revenu comme Suit :
Healthy control : 90.9 %
Patient : 11.6 %
NB: ce test a ete effectué également chez les deux filles de notre
patiente et est revenu sans anomalies. Sranulocytes
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DISCUSSION:

Ce phénomene d’inactivation du chromosome X (ICX) peut étre
expliqué par plusieurs causes dont la selection hémizygote et
I'acquisition de mutations dans une CSH.

La sélection hémizygote s’explique par I'avantage concurrentiel pour
toutes les cellules qui expriment un phenotype parental (Cette théorie
a été exposée par Abkowitz et al)

Le groupe de Fey et al et celul de Gale et al ont démontré que le biais
de l'inactivation du chromosome X est plus grand dans le sang
periphérique (granulocytes, cellules B et cellules T), par rapport a
d’autres tissus (muqueuse gastro-intestinale et la thyroide) ce qui
suggere que le profil de biais de I'lCX est specifique au tissu analyse.

IN

Fey et al ont ete les premiers a suggerer que le biais de I'lCX est

correlé avec l'age.

Christensen et al ont analyse les cellules sanguines périphérigues de
/1 paires de jumeaux monozygotigues agées de 73 a 93 ans et ils ont
constaté qu'avec l'age, une des populations cellulaires devient
predominante pour la plupart des femmes. lIs ont egalement observe
une forte tendance pour la méme lignée cellulaire a devenir
predominante chez 2 co-jumeaux. Cela suggere que les facteurs
genétigues lies au chromosome X influencent la cinetique des cellules
souches héematopoiéetiques humaines

Des cas similaires ont été décrits dans la littérature dont la plupart ont
été associés aux maladies auto-immunes (lupus érythémateux
systemique, lupus discoide, maladies inflammatoires chroniques de
'intestin, dysthyroidies auto-immunes, purpura thrombopénique auto-
Immun, myasthénie, arthrite juvénile), par ailleurs on n’a pas rapporté

des cas associes a une polyarthrite rhumatoide comme dans notre

observation.
AUTEURS AGE CLINIQUE IMMUNOLOGIE GEMNETIQUE
T.Alberdi et al 1 mois | Gastroenterites, panniculite au Le test Mutation hétérozygote de

talon, adéenopathies cervicales d'oxydation de la
bilatérales et abcés retro- DHR est revenu a
pharynges. <1%

I'exon 5 (c.469C>T), inactivation
du chromosome X

Abces cutanes au niveau du tronc et | Le test
des extrémites d'oxydation de la
DHR est revenu a

15 ans Mutation hetérozygote du gene
CYBE (c.1355DelG), phénomene

de lyonisation extréme.

Vuong A. Nayima et al

10%

M. Singla et al 16 ans | Aspergillose pulmonaire Le test Mutation hetérozygote de
d'oxydation de la | l'intron 3 du géne CYBB.
DHR est revenu a
<10%

Gargouri L et al 18 Hépatite auto-immune Le test Mon fait (I'évolution était

mois seronegative, d'oxydation de la | fatale).
Ostecarthrite du coude, infections DHR est revenu a
cutanées, pneumonie <10%
M. Belala et al (notre | 56 ans Infections ORL, pulmonaires et Le test

d'oxydation de la
DHR est revenu a
11.6 %

cas) cutanees
Polyarthrite rhumatoide.

CONCLUSION:

La granulomatose septique chronique chez le sujet agé représente un
défi diagnostique et therapeutique rare.

Ce cas illustre I'importance d'un diagnostic precis basé sur des
analyses génetiques et fonctionnelles pour expliquer les manifestations
atypigues de la CGD.

Chez I'adulte les infections invasives sont rares, tandis que les
maladies auto-immunes sont frequentes.

Le diagnostic précoce de cette pathologie, méme en age avance, est
essentiel pour éviter les complications graves et offrir une meilleure
qgualité de vie.
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