CHAPITRE VI

GRANULOMATOSE SEPTIQUE CHRONIQUE

La granulomatose septique chronique est une immunodéficience primaire d'origine génétique (héréditaire) caractérisée par l'incapacité des phagocytes (leucocytes et monocytes polymorphonucléaires) à tuer certains microorganismes.
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DÉFINITION : La granulomatose septique chronique (GSC) est une immunodéficience primaire d'origine génétique (héréditaire) caractérisée par l'incapacité des phagocytes à tuer certains microorganismes. Compte tenu de ce déficit de la phagocytose, les patients atteints d'une GSC présentent une hypersensibilité aux infections causées par certaines bactéries et par certains champignons microscopiques.

Le terme «phagocyte» est un terme général employé pour désigner tous les leucocytes de l'organisme capables d’ingérer des microorganismes (phagocytose). D'une manière générale, il existe deux grandes catégories de phagocytes : 1) les leucocytes polymorphonucléaires (également appelés neutrophiles ou granulocytes) et 2) les phagocytes mononucléés (également appelés monocytes lorsqu'ils se trouvent dans le sang et macrophages lorsqu'ils se trouvent dans les tissus).

Des interactions très complexes sont indispensables au fonctionnement normal des phagocytes. D'abord, le phagocyte doit être capable de migrer vers le foyer de l'invasion microbienne, qu'il se trouve sous la peau, sous une muqueuse, à l'intérieur d'un organe comme un poumon ou le foie. Ensuite, le phagocyte doit être en mesure d'englober le microorganisme, qu'il s'agisse d'une bactérie ou d'un champignon microscopique, et de l'ingérer. Après l'ingestion du microorganisme, une série d'interactions complexes, notamment des changements métaboliques et mécaniques, doivent survenir à l'intérieur du phagocyte pour qu'il puisse tuer les bactéries ou les champignons microscopiques.

Même si les phagocytes des patients atteints de GSC sont capables de se déplacer et d'ingérer les microorganismes normalement, ils sont incapables de tuer certaines bactéries et certains champignons microscopiques en raison du métabolisme intracellulaire anormal. Les phagocytes normaux produisent du peroxyde d'hydrogène et d'autres composés contenant de l'oxygène durant la phagocytose. Ces composés sont nécessaires pour tuer certaines bactéries et certains champignons microscopiques une fois qu'ils sont à l'intérieur du phagocyte. Les phagocytes des patients souffrant de GSC sont incapables de transformer l'oxygène correctement et de produire les composés contenant de l'oxygène nécessaires à la phagocytose. Par conséquent, ces patients sont privés d'un important mécanisme pour tuer certaines bactéries. 

Certaines espèces bactériennes, comme les pneumocoques et les streptocoques, produisent des composés contenant de l'oxygène, comme le peroxyde d'hydrogène. Lorsque ces bactéries sont ingérées par les phagocytes des patients atteints de GSC, elles font apport de leur propre peroxyde d'hydrogène au phagocyte déficient. La déficience est alors surmontée et le phagocyte est capable de tuer ces microorganismes en utilisant leur peroxyde d'hydrogène. Les patients atteints de GSC ne sont donc pas plus sensibles à l'infection par ces microorganismes. Ils sont seulement sensibles aux microorganismes incapables de produire du peroxyde d'hydrogène et d'autres composés contenant de l'oxygène, comme les staphylocoques et les champignons microscopiques. Ces microbes sont incapables de fournir les substances chimiques manquantes nécessaires à l'accomplissement d'une phagocytose normale.

Chez les patients atteints de GSC, la production d’anticorps, le fonctionnement des cellules et le système du complément sont normaux. Bref, le reste du système immunitaire est normal.

PRÉSENTATION CLINIQUE : Les enfants atteints de granulomatose septique chronique (GSC) sont généralement en santé à la naissance. Néanmoins, au cours des premiers mois ou des premières années de la vie, ils souffrent parfois d'infections récurrentes, d’infections difficiles à traiter ou d'infections causées par des microorganismes inhabituels, comme les champignons microscopiques. Ces infections peuvent toucher n'importe quel organe ou tissu de l'organisme, mais la peau, les poumons, les nœuds lymphatiques, le foie et les os sont les foyers d'infection habituels. Les lésions infectieuses peuvent se caractériser par un drainage plus long, une guérison tardive et des cicatrices résiduelles.

La pneumonie est un problème courant et récurrent chez les patients atteints de GSC. Un grand nombre d’infections pulmonaires sont chroniques. Dans certains cas, les patients souffrent d'abcès pulmonaires. Des abcès à d'autres organes, comme le foie et la rate, peuvent également survenir. Les infections des nœuds lymphatiques sont également relativement fréquentes et peuvent toucher les nœuds du cou, des aisselles et de l'aine. L'ostéomyélite (infection des os) touche souvent les petits os des mains et des pieds. Le traitement est long, mais habituellement, l'ostéomyélite guérit complètement et la fonction osseuse est rétablie.

Certaines infections peuvent donner lieu à la formation d'agglomérats tuméfiés, localisés, de tissus infectés. Dans certains cas, ces tuméfactions peuvent obstruer l'intestin ou l'appareil urinaire. Elles contiennent souvent des agrégats microscopiques de cellules appelées granulomes. En fait, c'est la formation de granulomes qui a inspiré le nom de cette maladie.

DIAGNOSTIC : Le diagnostic de granulomatose septique chronique (GSC) est habituellement soupçonné lorsque le sujet présente des infections graves. Des abcès pulmonaires, hépatiques, sur le pourtour de l'anus et des petits os des mains et des pieds sont souvent les premiers indices qui permettent de poser le diagnostic. Les infections causées par des espèces microbiennes inhabituelles comme Serratia, Nocardia, Burkholderia et Aspergillus, constituent un autre indice précieux. 

Le diagnostic de GSC est posé en analysant la fonction métabolique et la capacité phagocytaire du patient. Un échantillon du sang des patients atteints de GSC est prélevé et les phagocytes sont isolés. Diverses épreuves sont réalisées pour évaluer la fonction métabolique de la cellule et déterminer si les phagocytes du patient sont capables de métaboliser correctement l'oxygène, de produire du peroxyde d'hydrogène et d'autres composés contenant de l'oxygène. Le diagnostic de GSC peut être confirmé en mesurant la capacité des phagocytes à tuer les staphylocoques ou d'autres bactéries. Ces épreuves sont habituellement réalisées par des laboratoires spécialisés.

MODE DE TRANSMISSION :  La granulomatose septique chronique (GSC) est une maladie d'origine génétique et peut donc se transmettre au sein d'une même famille. Il existe deux modes de transmission. L'un est récessif et lié au sexe (ou lié à l'X). Autrement dit, le gène de la maladie se trouve sur l'un des chromosomes sexuels ou chromosomes «X» (voir le chapitre sur l'hérédité). D'autres formes de maladie se transmettent selon un mode récessif autosomique; le gène de la maladie se trouve sur un chromosome autre que le chromosome «X». Le présent chapitre ne se veut pas une étude détaillée des modes de transmission récessive liée à l'X et autosomique. Le chapitre de ce manuel qui traite de l'hérédité décrit ces deux modes de transmission en détail.

Il est important de connaître le mode de transmission. Ainsi, une famille peut savoir pourquoi un enfant est atteint de la maladie, le risque auquel sont exposés les enfants à venir et les conséquences pour les autres membres de la famille.

TRAITEMENT : La prise en charge classique consiste à diagnostiquer rapidement l'infection et à instaurer rapidement un traitement énergique par l'antibiotique approprié. Un traitement antibiotique initial ciblant les microorganismes les plus susceptibles d'être en cause peut s'avérer nécessaire lorsque l'on attend les résultats des cultures.

Il est important de prendre le temps de déterminer la cause de l'infection pour évaluer la sensibilité du microorganisme aux antibiotiques. Des antibiotiques intraveineux sont généralement nécessaires pour traiter les infections graves dont souffrent les patients atteints de GSC. Il est possible qu'aucune amélioration clinique ne survienne pendant plusieurs jours, malgré l'administration du traitement antibiotique approprié. Les transfusions de granulocytes peuvent également aider certains patients atteints de GSC en cas d'échec du traitement antibiotique et en présence d'une infection menaçant le pronostic vital. 

Les patients atteints de GSC souffrent fréquemment de telles infections, surtout les jeunes enfants, à un point tel que la prise continuelle d'antibiotiques oraux (à titre prophylactique) est souvent recommandée. Les patients atteints de GSC qui reçoivent des antibiotiques à titre prophylactique bénéficient de périodes sans infection et d'intervalles plus longs entre les infections graves. L'agent le plus fréquemment recommandé en prophylaxie est l’association triméthoprime-sulfaméthoxazole.

Un produit naturel du système immunitaire, l'interféron gamma, est également utilisé pour traiter les patients atteints de GSC et stimuler leur système immunitaire. Les patients atteints de GSC qui reçoivent de l'interféron gamma peuvent souffrir d'infections moins nombreuses et moins graves (voir le chapitre intitulé Traitement médical spécifique).

De nombreux médecins recommandent de pratiquer la natation uniquement dans des piscines dont l'eau est bien chlorée, étant donné que la baignade dans l'eau douce des lacs ou l'eau salée peut exposer les patients à des microorganismes non virulents (ou infectieux) pour les nageurs en santé, mais infectieux pour les patients atteints du GSC. Aspergillus est présent dans de nombreux échantillons de marijuana, de sorte que la consommation de «pot» est déconseillée aux patients atteints de GSC. Ces derniers devraient également éviter les endroits poussiéreux, mais aussi le compost, le foin ou le gazon moisi ou en putréfaction. 

Étant donné qu'il est très important de traiter l'infection rapidement, les patients sont incités à consulter leur médecin, même en cas d'infection mineure.

ATTENTES : La qualité de la vie de nombreux patients atteints de granulomatose septique chronique (GSC) s'est considérablement améliorée depuis la découverte de l'anomalie phagocytaire et la prise de conscience qu'il est nécessaire d'instaurer un traitement antibiotique précoce et énergique en cas d'infection.

Des séjours fréquents à l'hôpital peuvent être requis en cas de GSC, étant donné que plusieurs épreuves sont souvent nécessaires pour localiser avec précision le foyer infectieux. Un traitement antibiotique intraveineux est habituellement établi pour les infections graves. Les antibiotiques prophylactiques et le traitement par l'interféron gamma augmentent la durée des intervalles entre les épisodes. La fréquence des infections graves tend à diminuer lorsque les patients atteignent l'adolescence.

En fait, beaucoup de patients atteints de GSC terminent leurs études secondaires, fréquentent l'université et mènent une vie relativement normale.
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