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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 - 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981 ¢ Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 ¢ Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professenr Mohamed Tahar ALAQUI
1997 - 2003 : Professenr Abdelmajid BELMAHE

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Mobammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de 1a Recherche et de la Coopération
Professeur Naima LAHBABI-AMRANI

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifigues 2 la Pharmacie
Professenr Yahia CHERRAHN

Secrétaire Général : Monsieur Mohammed BENABDELLAH

PROFESSEURS :
Décembre 1967

1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4. Pr. CHAOUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMAN] Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdebmalek

Mars 1879
12. Pr. LAMDBPOUAR ép. BOUAZZAQUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMELICHIE Abdeslam

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicate
Cardiologie

Gynécologie Obstétrigue
Neuropsychiatrie

Pharmacoiegie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Neurochirurgie




14. Pr. MESBAHI Redouane

Mai et Octobre 1981

15, Pr. BENOMAR Said*

16. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid
17. Pr. EL. MANQUAR Mohamed

18. Pr. HAMMANI Ahmed*

19, Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
20. Pr. SBIHI Ahmed

21. Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22. Pr. ABROUQ Ali*

23. Pr. BENOMAR M’hammed

24. Pr. BENSOUDA Mohamed

25, Pr. BENOSMAN Abdellatif

26. Pr. CHBICHER Abdelkrim

27. Pr. JIDAL Bouchaib®

28. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29. Pr. ALAQGUI TAHIRI Kébir*

3¢, Pr. BALAFREJ Amina

31. Pr. BELLAKHDAR Fouad

32. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
33. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34, Pr. BOUCETTA Mohamed*

35, Pr. EL OUEDDAR] Brahim El Khalil
36. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

37. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

38. Pr. NAJI M’Barek *

39. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40, Pr. BENJELLOUN Halima

41, Pr. BENSAID Younes

42, Pr. EL, ALAQUI Faris Moulay El Mostafa
43, Pr. ITHRAI Hssain *

44, Pr. IRAQI Ghali

45, Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46. Pr. AJANA Ali

47, Pr. AMMAR Fanid

48. Pr. CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANKE Houria
49, Pr, EL FASSY FIHRI Mohamed Tacufig
50, Pr. EL HAITEM Naima

51. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

52. Pr. EL YAACOURBI Moradh

53. Pr. ESSAID EL FEYD! Abdellah

54. Pr. LACHK AR Hassan

55, Pr. OHAYON Victor®

Cardiologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatclogie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracigue
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Phystologie

Pneumo-phiisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirargie
Radiothérapie

Meédecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Patheologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxilio-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-taryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Paeumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-FToxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne

Médecine Interne




56. Pr. YAHYAOQOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHM AMOUCH Mohamed Najib
538, Pr. DAFIRI Rachida

39, Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACFHEOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAQUI Mohamed

66. Pr. AQUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69, Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOF¥F Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH

73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79, Pr. TAZI Saoud Anas

88. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif

88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi
92, Pr. CHANA El Houssaine*
93. Pr. CHERRAH Yabhia

94, Pr. CHOKAIR]I Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
97. Pr. KHATTAB Mohamed

98. Pr. NEJMI Maati

99, Pr. OUAALINE Mohammed*

164, Pr. SOULAYMANI ¢p. BENCHEIKH Rachida

101. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1592
162, Pr. AHALLAT Mohamed

Neurologie

Chirurgie Péciatrigue
Radiologie
Urologie

Médecine Préventive, Santé Publigue et Hygiéne

Tranmatelogie Orthopédie
Meédecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirargicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie ~Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie

Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologigue
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacelogie
Histologie Embryslogie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale




103.
104.
105.
1906.
107.
168.
109.
110.
111,
112,
113.
114,
115.
116.
117.
118.

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

BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHAKIR Noureddine
CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUD!I Rajae

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DEHAYNI Mohamed*®

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss®

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. QOUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. YAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

119,
1240.
121.
122.
123,
124,
125.
126.
127.
128.
129.

130,

131.
132,
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139,
140.
141.
142.
143.
144.
145,
146.
147.
148.
149.

Pr.
Pr.
Pr.

AGNAOU Lahcen
AL BAROUDI Saad
ARJI Moha*

Pr. BEMCHERIFA Fatiha

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

BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir
BENRAIS Nozha
BOUNASSE Mohammed*
CAOU] Malika

CHRAIBI Abdelmijid

Pr. EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah

Pr.
Pr.

El. AOUAD Rajae
EL BARDOUNI Ahmed

Pr. EL HASSANI My Rachid

Pr.
Pr.
Pr.

EL IDRISST LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGAN!Y Abdelkader

Pr. ESSAKALI Malika
Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr.

HADRI Larbi*

Pr. HDA AL
Pr. HASSAM Badredine

Pr.
Pr.

IFRINE Lahssan
JELTHI Ahmed

Pr. MAHFQUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. MOSSEDDAQ Rachid*

Pr. OULBACHA Said

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCIT ép. BELKHADIR Karima
Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

150, Pr. ABBAR Mohamed*
151. Pr. ABDELHAX M’barek
152. Pr. BELAIDI Halima

153. Pr. BARKEMI Rida Slimane

Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastre-Entérologie
Radiologie

Gynéeologie Obstetrigque
Ophtalmologie
Gynécologie Obstéfrigue
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrigue
Chirurgic Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métabelique
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrigue
Médecine Interne
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Grthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynéeologie Obstetrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrigue
MNeurologie

Gynécologie Obstétrique




154.
155.
156.
157.
158.
159,
160.
1sl.
162.
163.

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Al
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Itham

Pr. CHERKAQUY Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed”

Pr. JALKL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

164.
165.
166.
167.
168.
169,
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179,
180.
182.
183.
184,
185,
186.
187.
188.

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOGUT Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BELLAHNECH Zakaria
Pr. BEDDOUCHE Amoqrane®
Pr. BENAZZOUL Muostapha
Pr. CHAARI Jlali*

Pr. BIMOU M'barek*

Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALT HOUSSYNI Leila
Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelbamid*

Pr. IBEN ATTY A ANDALOUSSI Ahmed

Pr. IBRAHBIMY Wafaa
Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. KABBAJ Najat

Pr. LAZRAK Khalid (M)
Pr. OUTIFA Mohamed®

Décembre 1996

189.
190.
191.
192,
193.
194.
195.
196.
197.
198.
199,
200.
201.
202,
203.

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BELMAHI Amin

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Pr. EL. MELLOQUKI Quafae*

Pr. GAMRA Lamiae

Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek®

Pr. MOHAMMADINE FL Hamid
Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL. Mehdi*

Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatelogie -Orthopedie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstéirigue
Pédiatrie

Réanimation Medicale
Chirurgic Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urclogie

Urolegie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologic Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie




Novembre 1997

204, Pr.
205, Pr.
206. Pr.
207. Pr.
208. Pr.
209. Pr.
210. Pr.
211. Pr.
212. Pr.
213, Pr.
214, Pr.
215. Pr.
216, Pr.
217. Pr.
218. Pr.
219. Pr.
220. Pr.
221. Pr.
222. ¥Pr.
223. Pr.
224. Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad®
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARY Fatima Zohra
HAIMEUR Charki®
KADDOURI Noureddine
KANOUNE NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZZI M'barek*
OUAHAB! Hamid®

SAFI Lahcen®

TAQUFI( Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

2125, Pr.
226. Pr.
227. Pr.

BENKIRANE Majid*
KHATOURI Ali*
LABRAIMI Abmed*

Novembre 1998

228, Pr.
229, Pr.
230, Pr.
231. Pr.
232. Pr.
233. Pr.
234. Pr.
235, Pr.
236, Pr.
237. Pr.
238. Pr.
239, Pr.

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed™
LACHKAR Azouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed™
MAHASSINI Najat
MBDAGHRI ALAOUI Asmac
MANSOURI Abdelaziz*
NASSIH Mohamed?
RIMANI Mouna

ROUIMI Abdelhadi

2000

Janvier

240. Pr.
241, Pr.
242, Pr.
243, Pr.
244. Pr.
245, Pr.
246. Pr.
247. Pr.
248. Pr.
249, Pr.
250. Pr.
251, Pr.

ABID Ahmed*

AIT GUMAR Hassan

BENCHERI¥ My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Seuocud
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOUIX Zinch

CHARIF CHEFCHAQUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FYOUH Mustapha

L MOSTARCHID Brahim®

L OTMANY Azzedine

GHANNAM Rachid

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générzle
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto~ Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatelogie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirurgie Maxilio Faciale
Anatomie Pathologigue
Neurologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiclogie
Ophtaimologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie




252. Pr. HAMMANI Lahcen

2583. Pr. ISMAIL]I Mohamed Hatim
254, Pr. ISMAILI Hassane*

255, Pr. KRAMI Hayat Ennounfouss
256, Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
257. Pr. TACHINANTE Rajae

258. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259,
260
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273,
274.
275.
276.
277.
278.

Pr. AIDI Saadia

. Pr. AIT OURHROUIL Mobhamed

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Pr. BOUSSELMANE Nabile*

Pr. BOUTALEB Najib*
Pr.CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GEHARBI Mohamed E! Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUZZANI CHAHDI Bahia
Pr. RZIN Abdelkader*

Pr. SEFIAN] Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279,
280.
281.
282,
283.
284,
285.
286.
287.
288.
289.
299,
291.
292,
293,
294.
295.
296.

297.
298.
299,
308,
381,

Pr. ABABOU Adil

Pr. AGUAD Aicha

Pr. BALKHI Hicham®*

Pr. BELMEKKI Mohammaed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANJ Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN ¥l Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAQII Mounia

Pr. DAAL] Mustapha®

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira
Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moufay Rachid

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Neurologie

Cardiclogie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médieaie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Preumo-phtisiologie
Gastro-fintérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologic Obstéirique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie




302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312,
313.
314,
315.
316.
317.
318.
319.
320.

321

322.
323.
324.

Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL, MOUSSATF Hamid
Pr. E1. OUNANI Mobamed
Pr. E1. QUESSAR Abdeljlii
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Milondi*

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

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
. Pr. SABBAX Farid
Pr.
Pr.
Pr.

GOURIND A Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma®
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A. Monomére de pyruvate kinase (PK) : le site catalytique fixant une
molécule de phosphoénol pyruvate (PEP) (en rouge) se situs entre les

domaines A et B. Un ion Mn++ (en vert) et un ion K+ {en bleu)

Figure 29 . . . . . L 79
interviennent dans le site actif. Le site régulateur est visualisé par la
molécule de fructose diphosphate (F1-6dP) (en jaune}.
B. La forme active de I'enzyme esi un homoiétrameére.
isouramil et divicine seules dewx moldcules de type pyrimidinique sont reconnues
Figure 30 97

comme molécules a risque chez les personnes déficitaires en G6PD.
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INTRODUCTION

La glucose 6-phosphate déshydrogénase (G6PD) catalyse la premiere étape
de la voie des pentoses et permet, dans le globule rouge, la réduction du NADP
en NADPH, coenzyme essentiel a la lutte contre les agressions oxydantes [1].

Le déficit en glucose 6 phosphate déshydrogénase (G6PD) est I’enzymopathie la
plus fréquente chez "homme : il concerne 420 millions de personnes [2].
1l s’agit d’une maladie génétique liée X portée par le chromosome X, touchant
plus particuliérement les populations africaines (pouvant toucher jusqu’a 25
% de la population), méditerranéennes et d’Extréme Orient [2.3].
La principale manifestation clinique du déficit en G6PD est ’hémolyse qui peut
se traduire selon trois tableaux cliniques :

v' L’anémie hémolytique aigué, induite par [’ingestion de certains

médicaments ou aliments, ou au cours d’une infection ;
v L’anémie hémolytique chronique ;
v L’ictére néonatal, avec dans les cas les plus sévéres et non traités des
séquelles neurologiques.

Le plus souvent, en dehors des formes d’anémie hémolytique chronique qui sont
rares, le patient déficitaire ne présente aucun symptome particulier [4].
La suspicion de déficit en G6PD est basée sur les crises d’hémolyse (parfois
connues du patient comme épisodes de paleur accompagnés de fievre), la
présence d’un facteur déclenchant médicamenteux ou infectieux ainsi que les
origines du patient (africaine, méditerranéenne ou asiatique). Au cours d’un «
accés », les signes biologiques d’hémolyse (diminution de [’haptoglobine,
hyperbilirubinémie non-conjuguée, baisse modérée de 1’hémoglobine sans

modification des plaquettes ou de la formule leucocytaire, réticulocytose, voire




érythroblastose) s’accompagne de corps de Heinz nombreux et de petite taille.
Ceux-ci sont visualisés griace a des colorants supravitaux comme le cristal violet.
Ils ne sont généralement plus retrouvés le lendemain de la crise, car les hématies
sont rapidement détruites par la rate. Leur épuration aboutit 4 la formation de
bite-cells {globules rouges ayant perdu une extrémité), de cellules fantomatiques
(Ghost cells) et de sphérocytes [5].

Le diagnostic de déficit en G6PD peut s’obtenir par une technique rapide de
détection (spof test de Beutler en fluorescence) ou par une technique de
quantification (spectrophotométrie) {6].

L’accident hémolytique li¢ au déficit en G6PD guérit habituellement de facon
spontanée. Un traitement par vitamine E ou acide folique a ¢té proposé |7.8].
Une transfusion est rarement nécessaire, sauf dans les cas graves comme le
favisme. Dans les formes les plus sévéres du type méditerranéen, I'exsanguino-
transfusion peut représenter le recours ultime. En cas d’hémolyse chronique,
aucun traitement n’est utile, y compris la splénectomie [9].

L’objectif de notre travail est de rapporter les données de la littérature sur la
physiopathologie, les manifestations cliniques, le diagnostic biologique et les
attitudes  thérapeutiques du déficit en G6PD en insistant sur les

recommandations concernant cette pathologie.
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HISTORIQUE

Cela fait des siecles que le déficit en GO6PD est connu, tout au moins par ses
conséquences. Des I’ Antiquité, le philosophe grec Pythagore déconseille a ses
¢léves de manger des féves (Vicia faba), probablement pour leur effet
potentiellement pathogéne [10]. Lucréce, en 65 avant notre ere, écrit & ce
propos :  « Ce qui est bon pour certains hommes peut étre du poison pour
d’autres » (De Natura Rerum). Au début du XXe siecle, des médecins du sud de
I’Ttalie et de Sardaigné décrivent chez plusieurs patients une crise d'anémie
aigué consécutive a I'ingestion de féves, qu’ils nomment « favisme » [11]. On
remarque déja le caractere familial de ces incidents ; toutefois, ce caractére
familial n’apparait pas systématiquement. On pense alors plutdt & un mécanisme
toxique ou a une allergie [12].

En 1952, lors de campagnes militaires américaines en Asie, Hockwald constate
chez plusieurs soldats noirs américains une anémie hémolytique aigué. 11
parvient a identifier ’agent déclenchant : la prise de primaquine, un
antipaludéen.

Puis, en 1956, Carson découvre que, dans les globules rouges de ces patients, le
taux d’activité de la GO6PD est extrémement bas [13]. La méme année, aprés un
voyage en Sardaigne, Crosby remarque une étonnante similarité entre [’anémie
hémolytique. provoquée par [’ingestion de féves et P'anémie hémolytique
provoquée par I'ingestion de primaquine [14].

Toujours en 1956, la transmission héréditaire de cette maladie est établie.

En 1958, Childs détecte I’anomalie génétique responsable sur le chromosome X,
expliquant pourquoi la transmission de ce déficit touche principalement les

hommes.




Harks (1959) : Individualisation de 2 formes cliniques :

v" Forme moins sévére chez les noirs américains ;

v Forme plus sévére dans le Bassin méditerranéen.
En 1959, Beutler décrit le mécanisme biochimique de !’anémie hémolytique
aprés la prise de médicaments oxydants [15].
En 1966, ’OMS réunit un groupe de travail pour étudier cette maladie et ses
différentes variantes. Les vingt années suivantes, on croit découvrir environ 400
variants biochimiques.
Dés 1967, on publie les premidres listes de médicaments néfastes, dont les
sulfamides.
En 1980 : Plus de 400 variants décrits.
En 1986, le géne du déficit en GO6PD est cloné et séquencé.
En 1989, ’OMS publie dans son bulletin la premiére étude synthétique de ce
déficit, réalisée avec le concours de biochimistes, d’hématologues et de
pédiatres. Cette étude décrit les aspects, la répartition géographique mondiale, le
polymorphisme, les mécanismes et la prévention de la maladie [16].
En 1996 : Ernest Beutler a estimé & 420millions d’individus porteurs de cette
anomalie génétique dans le monde.
Puis « Au » et ses collaborateurs, en 2000, ont cristallisé un mutant de la G6PD
humaine, la G6PD canton ; et ont établis sa structure tridimensionnelle ouvrant
ainsi la voie a la compréhension des relations entre la structure et la fonction de
cette molécule {17].
Aussi, en 2006, I’AFSSA édite-t-elle des recommandations alimentaires
destinées aux personnes atteintes de déficit en G6PD [18].
En février 2008, ' AFSSAPS publie un Référentiel « Médicaments et Déficit en
G6PD » [4].
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Premiére partie

Physiopathologie des déficits en
G6PD érythrocytaire




I- METABOLISME ERYTHROCYTAIRE : PLACE DE LA
G6PD

1-Spécificités du métabolisme énergétique du globule rouge

L’ érythrocyte est une cellule « simplifiée » ou n’existe aucun organite. [l ne
s’y trouve ni noyau, ni ribosomes, ce qui empéche toute nouvelle synthese
protéique. Sa survie dépend donc d’un équipement enzymatique non
renouvelable. De méme, le systéme mitochondrial — donc la chaine des
cytochromes respiratoires — et les enzymes du cycle de Krebs lui font
défaut {19].
Cette cellule est dans une situation apparemment paradoxale : riche en oxygene,
elle est pratiquement incapable de 1'utiliser directement et sa source principale
d’énergic est la voie anaérobie de la glycolyse, dite d’Embden-Meyerho
Figurel.

Cette voie métabolique, qui comporte une dizaine d’enzymes, fournit, sous

- forme d’ATP, toute |’énergie nécessaire au maintien de la forme biconcave de la

cellule et aux activités de transport ionique de la membrane. Elle est également a
'origine des phosphates organiques, indispensables & la régulation de la
fonction oxyphorique. Le 2,3-diphosphoglycérate (2,3-DPG), modulateur
physiologique du transport de I'oxygene par I’hémoglobine, est ainsi synthetisé
dans une dérivation de la voie ’Embden-Meyerhof appelée shunt de Rapoport-
Luebering [19].

Le glucose extracellulaire traverse rapidement la membrane érythrocytaire grace
a un systéme de transport ne consommant pas d’énergie et non soumis au

contrdle de I'insuline. Il entre ensuite dans la voie d’Embden-Meyerhof apres
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phosphorylation en glucose-6-phosphate sous D’action de 1’hexokinase. Une
série de réactions enzymatiques le transforme en pyruvate et lactate, comine on
le voit sur la Figure 1. Lors de ce métabolisme, chaque molécule de glucose
consomme deux molécules d’ATP et en produit quatre, ce qui aboutit, mais
seulement 4 la fin de la vole, & un gain de deux molécules
d’ATP (Figure 1) [20].

Des études récentes suggérent que dans Dérythrocyte, La glycéraldéhyde
phosphate déshydrogénase, I’aldolase, la phosphofructokinase, le pyruvate
kinase et la lacticodéshydrogénase forment un complexe multienzymatique
assemblé autour du fragment cytoplasmique de la bande 3 [21]. Si cette
organisation a un role métabolique, on peut imaginer ’existence de déficits
n’affectant pas {’activité intrinséque d’une enzyme mais le fonctionnement du
complexe |21}

Le métabolisme nucléotidique joue également un role important dans le globule
rouge et représente la troisiéme source de déficits rares avec essentiellement le
deéficit en 5' pyrimidine nucléotidase [21].

Une autre fonction tout aussi importante de I’équipement enzymatique de
Pérythrocyte est de le protéger des agressions oxydantes. Cette fonction fait
intervenir le cycle des pentoses phosphates, ou la premiére étape est catalysée
par la GOPD. Cette voie fournit le nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
reduit (NADPH), qui est utilisé comme cofacteur dans les systémes de réduction
du glutathion oxydé et donc de protection des groupes thiols des protéines

érythrocytaires [21].
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Figure 1. Les diverses étapes de la voie d’Embden-Meyerhof [19].

Les enzvmes catalysant les diverses étapes sont représentées en caractéres
italiques.

ATP : adénosine triphosphate |

ADP : adénosine diphosphate ;

NADP : nicotinamide adénine dinucléotide phosphate ;

NADPH : nicotinamide adénine dinucléotide phosphate hydrogéné.




2-2 Régulation de la voie des pentoses phosphates [24]

A des concentrations physiologiques, 'ATP et le NADPH inhibent
fortement la G6PD. Cette inhibition de la G6PD par est compétitive avec le
glucose 6 phosphate.

Les activités de la GOPD et des variantes rapportées dans la littérature ont été
déterminées en présence de forte concentration en NADP et en G6P, et en
"absence de tout inhibiteur, a pH optimal (pH 8 4 9).

La GOPD est inactivée par les métaux lourds et 'urée. Le substrat préférentiel
mais non spécifique est le glucose 6 phosphates ; certaines analogues peuvent
également réagir : le galactose 6 phosphate, le 2-désoxyglucose 6 phosphate.
Cette affinité de la G6PD pour d’autres substrats joue un réle important comme
parametre supplémentaire dans ’arsenal des critéres biochimique de

caractérisation des variantes de Ia G6PD.

3- Caractérisation de G6PD
3-1 Structure de G6PD

La G6PD est retrouvée dans la plupart des espéces, des microorganismes a
"homme ; les quelques exceptions concernent des micro-organismes vivant dans
des milieux pauvres en oxygeéne ou chez des parasites pouvant profiter de
["activité enzymatique de I’héte. Les banques de données fournissent plus d’une
cinquantaine de séquences, toutes trés proches de celle de 1’enzyme humaine.
Ainsi, I’homologie de séquence est de 94 % entre mammiferes et s’éléve encore

a 20 % lorsque I’on compare mammiferes et micro-organismes [25].
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La G6PD humain est un monomere qui comporte 515 acides aminés, dont le
poids moléculaire 59 KDa [26], sa forme active est un homodimere qui, dans
les conditions physiologiques de pH et de force ionique, s’associe en tétraméres
avec toute fois un équilibre en faveur de la forme dimérique (Figure 34). (A
haut pH (> 8) et force tonique 1’équilibre tend vers la formation de dimeére

alors qu’a pH environ de 6, ¢’est la forme tétramérique qui domine) [17].
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Dans I’enzyme humaine, en premiére approximation, on reconnait deux régions:
la partie N-terminale, qui comprend les résidus 27 a 200, ol se trouve le site
catalytique, et une partie C-terminale plus large formée par un repliement
antiparalléle de 9 feuillets plissés. Un examen plus détaillé permet de
reconnaitre une douzaine (12 domines) de domaines distincts jouant un réle dans
la structure ou la fonction. Comme on I’a représenté dans le (Tableau I) [1.27].
Chaque molécule de G6PD présente un site, proche de 'interface du dimere, ol
se fixe une molécule de NADP+ (Figure 3 B). Il ne s’agit pas de la coenzyme de
la réaction mais d’un €lément de structure stabilisant la géométrie de la
molécule. A distance de ce site, prés de la région ou se fixe le glucose-6-
phosphate on observe une seconde molécule de NADP+, dite catalytique, qui
est, elle, réduite en NADPH lors de la réaction enzymatique {17] (Figure 4).

Comme on le voit sur la (Figure 5).
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Plusieurs domaines impliqués dans la structure et la fonction de la molécule
peuvent étre individualisés. Comme on ’a représenté dans le Tableau I, on peut
distinguer 12 régions dans la molécule de G6PD. Notons tout spécialement Paire

de contact entre les deux monomeres, le site de fixation du coenzyme et la zone

catalytique [1.9.17 .21.24].
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Tableau I: Localisation et fonetion des 12 régions conservées dans Ia molécule de

G6PD [1].
Région i résidus 34-53  Exons 2 et3 Site de liaison du coenzyme
Region I 137-148 Exon 5 Core hydrophobe de la protéine
Région Il 166-180 Exon 6 Zone conservée faisant face au centre
actif
Région IV 193-218 Exon 6 Site catalytique
Région V 240-274 Exon 7-8 Zone conservée faisant face au centre
actif
Région VI 284-292 Exon 9 Hélices alpha amphipatiques
Région Vil 333-339 Exon 9 Core hydrophobe de la protéine
Région VIII 347-362 Exon 9-10 Core hydrophobe de la protéine
Region IX 365-376 Exon 10 Core hydrophobe de la protéine
Région X 388-404 Exonl10 Contact entre sous-unités
Région XI 433-443 Exon 11 Core hydrophobe de la protéine
Région Xli 451-464 Exon 12 Hélices alpha amphipatiques
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3-2 Fonction de G6PD

La G6PD (EC 1.1.1.49) catalyse la premiére étape de la voie des pentoses :
elle transforme le glucose-6-phosphate en 6-phosphogluconolactone qui
s’hydrolyse en 6-phosphogluconate. Lors de cette réaction, une molécule de
NADP+ est réduite, transformée en NADPH (Figure. 6). La seconde réaction de
cette voie, qui consiste a transformer la 6-phosphogluconolactone en ribulose-6-
phosphate, produit également du NADPH, mais chez les sujets déficitaires en
G6PD, elle est totalement perturbée par le ralentissement de la premiére étape.
Le NADPH joue un réle essentiel dans la réduction des agents oxydants, en
permettant en particulier, dans le globule rouge, de maintenir & un niveau élevé
le pool de glutathion réduit, environ 500 fois en excés par rapport au glutathion
oxydé [8]. Le glutathion réduit joue un role essentiel dans la détoxication des
radicaux oxygénés (peroxydes) et dans le maintien sous forme réduite des
résidus de cystéine des protéines érythrocytaires. Les rares cas de déficit de
synthése en glutathion réduit peuvent donc se présenter comme un déficit en
G6PD. Il en est de méme du stress oxydant permanent provoqué par certaines
hémoglobines instables. Ce sont la deux cas de diagnostic différentiel a
connaitre [9].
Toute cellule nucléée est capable en permanence de synthétiser la G6PD pour se
défendre contre un stress oxydant. Parmi les quelques enzymes produisant du
NADPH, la G6PD est la seule dont la synthése soit stimulée par un stress
oxydant. Ceci implique que dans une cellule nucléée, une augmentation de
synthese permetira généralement de lever le handicap d’une enzyme mutée
activité ou a stabilité¢ diminuée. Dans ’érythrocyte normal, un stress oxydant ne
peut agir sur la synthése méme de P’enzyme, en revanche il stimule Pactivité de

la voie des pentoses phosphates mais cette derniére fonctionne déja
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pratiquement a son maximum chez un porteur d’un déficit en GO6PD. Par
ailleurs, il a été démontré chez la souris et dans les cultures de cellules souches
embryonnaires qu’une absence totale d’enzyme (ou de son activité) est un
facteur 1étal 9].

Effectivement, parmi les déficits en GO6PD décrits chez les hémizygotes, aucun
n’aboutit 4 une absence totale de synthése de ’enzyme, ou & une enzyme dont
I’activité serait totalement abolie [9].

{a situation est donc particuliére dans la lignée érythrocytaire, ou la synthése
protéique cesse rapidement aprés énucléation. Dans un globule rouge, seule
persiste I’enzyme qui a été synthétisée dans les précurseurs érythroides. Dans le
sang périphérique, Dactivité enzymatique est a son maximum dans le
réticulocyte et le globule rouge jeune. Chez un sujet normal, cette activité
initiale est 50 fois supérieure a celle qui est suffisante a la vie de ’hématie en
’absence d’un stress oxydant, ce qui explique la bonne tolérance d’un déficit
modéré. Avec une demi-vie de 62 jours, le stock d’enzyme disponible diminue
régulierement avec ’age de la cellule et, chez le sujet normal, a la fin des 120

jours de vie de I’hématie, cette activité reste encore largement supérieure aux

besoins [9. 10].
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I1- Physiopathologie de déficit en GO6PD et conséquence

moléculaire

1- Généralités

L’enzyme G6PD physiologique appartient au groupe B, sa demi-vie est de
62 jours. Une GOPD de type A, différente électrophorétiquement, est observée
chez 30% des sujets africains mais elle garde une fonction normale. La plus
fréquente des anomalies est la G6PD de type A— dont la demi-vie n’est que de
13 jours. Ainsi au bout de 21 jours I’activité résiduelle n’est plus que de 30% de
Pactivité initiale et au bout de 63 jours encore de 3%, ce qui reste toutefois
suffisant pour assurer les besoins de Ia cellule. Aprés 90 jours P'activité n’est
plus que de 0,8% et ’hématie termine alors sa vie avant les 120 jours
habituels {28].
Tout au long de sa vie, le globule rouge est soumis a des agents oxydants
menacant I'intégrité de sa membrane et de I’hémoglobine. Des agents oxydants
tels que O2 — ou H202 sont produits suite au contact avec certains
xénobiotiques ou organismes infectieux, voire méme a ['occasion de
I’interaction répétée entre O2 et hémoglobine [29].
La lutte contre ces oxydants se fait grace au GSH. Les cellules normales
régénerent leur GSH réduit par ’action de la GSH réductase qui utilise de la
nicotinamide adénine dinucléotide phosphate réduite (NADPH). La G6PD
permet, au sein de la voie des pentoses la synthése de la NADPH nécessaire a la
régénération du GSH. La NADPH contribue également au maintien de
I’hémoglobine sous une forme fonctionnelle (Fe2+) grace a la méthémoglobine
réductase. Cependant, contrairement aux cellules des autres tissus qui possédent

de nombreuses voies de régénération de la NADPH, les globules rouges sont
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totalement dépendantes de la G6PD pour le faire. C’est pourquoi, le déficit en
G6PD  s’exprime  essentiellement dans les  globules rouges
(Figure. 7, 8, et 9) [29].

La GSH réductase fournit du GSH a la glutarédoxine, une thiol-transférase qui
permet le maintien sous forme réduite des groupements thiols réactifs de
I’hémoglobine, de la spectrine et d’autres protéines structurelles et enzymatiques
essentielles au globule rouge. La peroxyrédoxine érythrocytaire permet de
réduire les peroxydes organiques et protege les lipides membranaires contre la
peroxydation. Elle tire .SOI‘.I pouvoir réducteur des réactions couplées entre la
thiorédoxine réductase et la GO6PD. L’adénosine triphosphate (ATP) produit par
le cycle des pentoses permet le renouvellement des lipides membranaires, le
maintien de la structure biconcave du globule rouge et I'équilibre électrolytique
médié par la pompe Na+/K+ ATPase membranaire [29].

La transformation de I’hémoglobine en méthémoglobine est accélérée en
présence de radicaux libres en exceés. L’oxydation des groupes sulthydril conduit
a la formation de sulfhémoglobine insoluble qui va se fixer a la membrane
érythrocytaire et de polypeptides membranaires qui rigidifient la membrane. La
précipitation du mélange de protéines oxydées du stroma et d’hémoglobine
entrainent la formation de corps de Heinz (Figure. 10) [36]. Les globules rouges
ainsi rigidifiés traversent alors avec difficulté la pulpe splénique et y sont
rapidement détruits [29], les globules rouges fragilisés par ces inclusions et
rendus peu déformables sont éliminés par les macrophages lors de leur passage
dans le filtre splénique. Chez ces patients, en cas de stress oxydant, ce
mécanisme peut étre débordé et des corps de Heinz de volume trés important,
occupant parfois la quasi-totalité du volume cellulaire, peuvent se développer et

conduire a une hémolyse intravasculaire (Figure. lletl2?), expliquant des
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accidents hémolytiques parfois gravissimes avec complications rénales (anurie
par atteinte tubulo-interstitielle). Ces agressions oxydantes sont essentiellement
observées chez les porteurs de déficit de classe 11. Elles peuvent étre provoquées
par des aliments, des médicaments, ou divers produits chimiques [9].
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Figure 7: voie de pentose [9].
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Figure 8§ : Métabolisme du gluthation [9] :

v La glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) est I'enzyme centrale de la cascade
antioxydante du globule rouge.

v’ Le gluthation détoxifie la cellule des molécules de peroxvde d’hydrogéne grdce a la
gluthation peroxydase.

V' Le gluthation ainsi oxydé esi recyclé par la gluthation S-transférase et la gluthation
réductase. La nicotinamide adénine dinucléotide phosphate réduite (NADPH)
permeftant la réduction du gluthation est fournie grice & la voie des pentoses et donc
ala G6PD.

v’ Le ratio gluthation oxydé (GSSG)/gluthation réduit (GSH) est de 100/1,
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Figure 9 : Métabolisme de glutathion et voie de pentose phosphate en association contre les

agents oxydants [28)].
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2- GENETIQUE DU DEFICIT EN G6PD

2-1 Géne de GO6PD (Figure 13,14 et 15)

Chez I’homme, la G6PD est codée par un géne situé sur le locus 28 du
chromosome X. Ce géne a été cloné et séquencé en 1991 [32]. 11 s’étend sur une
région d’environ 20 kb, comporte 13 exons et code une protéine longue de 515
résidus d’acides aminés [25].

La localisation exacte du gene de la G6PD sur le chromosome X a été mise en
évidence en 1980 par Pai et ses collabofateurs, sur la partie basse dite g du
chromosome X en position 28. On parle de la position Xq28 du geéne de la
G6PD sur le chromosome X [33].

Le schéma de cette partie inférieure du chromosome X montre la position 28
occupée par le géne de la G6PD, trés prés de la position X27, 3 [syndrome de
I'X fragile ou de 'hémophilie A (facteur VIII)] [34].

Le géne de la G6PD s'étend sur plus de 20 kilobases. I1 comporte 13 exons, dont
le premier n'est pas traduit. Entre les 2&me et 3éme exons se situe un trés long
intron de 9857 paires de bases. La région du géne qui code pour la G6PD
comporte done 12 exons et 11 introns. La longueur du transcrit qui code pour

515 résidus est de 2157 paires de base [34].
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2-2 Aspects génétiques {35].

Le déficit en I'enzyme de la G6PD est I'anomalie génétique la plus répandue
dans le monde mais inégalement selon les régions. C'est une affection
héréditaire lie au sexe car elle provient d'un géne anormal du chromosome X.
C'est une anomalie génétique essentiellement transmise par les meres et
atteignant leurs enfants de sexe masculin.

La notion d'hérédité est vieille comme le monde; on sait depuis toujours que les
enfants ressemblent a leurs parents ou bien a un aieul, et que, dans certaines
familles, des traits caractéristiques se transmettent de génération en génération;
les maladies peuvent donc se transmettre par 'hérédité. Depuis les années 60,
nous savons que les chromosomes sont principalement formés par de 1'ADN,
molécule dans laquelle est stockée l'information génétique décidant des
caractéres héréditaires de 'individu. Les chromosomes sont des petits filaments
torsadés contenus dans le noyau des cellules de 'organisme.

Les caractéristiques personnelles de chaque individu sont commandées par des
facteurs distincts alignés bout a bout dans chaque chromosome. Ces facteurs
furent baptisés "géne". Un chromosome peut étre concu comme une sorte
d'alignement de génes comme les perles enfilées d'un collier, chaque perle
(chaque géne) correspondant a une information importante de la personnalité
génétique de chaque individu.

C'est en 1956 que fut démontrée 'existence de 46 chromosomes dans les cellules
humaines, formant ce que ['on appelle le caryotype de l'espece humaine. Chaque
cellule de chaque étre humain contient ainsi 46 chromosomes qui sont en fait 23

paires différentes de chromosomes. Chaque paire est présente en deux
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exemplaires dans les cellules, et on dit que le caryotype humain est forme de 23
paires de chromosomes homologues. Si on compare le caryotype de 'homme a
celui de la femme, on constate que parmi les 23 paires de chromosomes
homologues, seules 22 paires sont identiques dans les deux sexes. La 23eme
paire est formée chez la femme par 2 chromosomes semblables, on les appelle
XX, alors que chez I'homme, la 2 éme paire est formée d'un chromosome
semblable a ceux de la 23eme paire de la femme (chromosome X} et d'un second
chromosome différent (chromosome Y). Ces chromosomes portent les
caractéristiques du sexe de l'individu: ce sont les chromosomes sexuels (XX

chez la femme et XY chez ['homme).

2-3 Mécanismes de transmission {33]
Dans le déficit en GO6PD:

v Un gargon déficitaire en G6PD a un géne anormal sur le chromosome X
venu de sa mére transmettrice et un chromosome Y de son peére.

v Une fille, en revanche, possede toujours deux exemplaires des genes
portés par les deux chromosomes X. Elle peut étre hétérozygote, c'est-a-
dire porter sur I'un de ses deux chromosomes X cette anomalie génétique,
tout en étant parfaitement normale, puisqu'elle posséde ce méme gene,
normal, sur le deuxiéme chromosome X dont elle dispose. Clest le cas le
plus fréquent: cette fille est dite "transmettrice” de l'anomalie génétique
par son chromosome X défectueux. (Figure 16).

Elle va donc transmettre a son enfant male I'un ou l'autre de ses chromosomes X
et donc transmettre ou non & son fils cette anomalie. Si elle transmet le

chromosome X défectueux, comme le chromosome Y qui vient du pére ne
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comporte pas ce gene, ce gargon XY sera atteint du déficit et donc prédisposé a
tomber malade dans certaines circonstances déja décrites.

Dans ces cas les plus fréquents, on dit que le gargon atteint est hémizygotes pour
le déficit car son chromosome X transmis par sa mére comporte un géne
déficient et le chromosome Y donné par son pére ne comporte pas I'anomalie.
Dans la plupart des cas de déficit en G6PD, la mére est hétérozygote, elle est
transmettrice du déficit (sans étre atteinte elle-méme) et le pére normal; il v aura
alors 50 p. 100 de chance pour que chacune de leurs filles soit porteuse de
I'anomalie génétique, 50 p. 100 de chances pour que chacun de leurs fils soit
atteint du déficit (Figure 17).

Si le pére est déficient en G6PD et la meére normale, tous les enfants mailes
seront normaux et toutes les filles seront porteuses du déficit, ce qui veut dire
que ces filles pourront transmettre le déficit a leurs fils (Figurel8).

Enfin il est des cas tres rares ou les filles peuvent, a la fois, transmettre le déficit
et en étre atteintes elles-mémes: c'est le cas des filles homozygotes chez
lesquelles les deux chromosomes X vont porter le méme géne anormal pour la
G6PD car leur meére est transmettrice d'un chromosome X porteur du déficit en
G6PD et leur pére déficitaire peut aussi leur transmettre un chromosome X

porteur du déficit en GOPD (Figurel9).

Les figures 16 a 19 expliquent les mécanismes de transmission génétique.




Cependant cette répression étant aléatoire, certaines femmes hétérozygotes
présenteront une majorité de globules rouges déficitaires en GOPD dans leur
sang et par conséquent auront un risque hémolytique important, en étant
transmettrice.

Par contre, la transmission de 'anomalie génétique par un pére atteint se fait de

fagcon dominante puisque son seul chromosome X est atteint.

3-Notion de variantes et mutations identifiées au niveau de la G6PD
3-1 Mécanisme de mutations

La liste des 160 variants de la G6PD montre, dans tous les cas, sauf deux,
qu’une anomalie de structure est a origine de la diminution d’activité
enzymatique. 11 s’agit, soit de mutations faux-sens (parfois plusieurs sur un
méme alléle), soit de courtes délétions, sans décalage du cadre de lecture, dans
des régions répétitives. Les exceptions concernent un cas d’épissage anormal et
un cas de décalage du cadre de lecture, toutes deux affectant la seule traduction
de 'exon C-terminal, et permettant vraisemblablement la synthése d’une
protéine tronquée, encore pourvue d'un reliquat d’activité [1].

Dans certains cas, la protéine peut étre instable, parce que mal repliée, ouvrant
sa partie centrale hydrophobe au milien aqueux environnant ; ailleurs, la
substitution modifie les contacts au voisinage de I'interface entre les deux sous-
unités, empéchant la réalisation de la structure dimérique active. Plusieurs
mutants de type 1 concernent la région ol se fixe la molécule de NADP+, qui
fait partie de la structure de I'enzyme et stabilise la géométrie de aire de
contact entremonomeéres.C’est dans la région X (Tableau II) et son voisinage
que se localise le plus grand nombre de variants de type I. Elle est codée par les

exons 10 et 11, et correspond 4 la zone de contact entre sous unités {1].
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Des anomalies génétiques aboutissant a un défaut total de synthése, comme une
mutation altérant les séquences consensus d’épissage, ou des délétions avec
décalage du cadre de lecture, n’ont jamais été trouvées chez des sujets
déficitaires en G6PD. Elles sont probablement 1étales [36].

A noter que des mutations de novo peuvent survenir de fagon sporadique. 1! est
aussi probable que 1’absence compléte de G6PD (mutation nulle) soit 1étale au

cours de la vie embryonnaire, comme ’ont moniré les études de souris knock-

out [9].




Tableau 11: Corrélations siructure—fonction et nembre de variantes des divers types

identifiées dans chaque région [1]
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3-2 Les variantes de G6PD

La G6PD est une enzyme ubiquitaire présente dans toutes les celhiles et

dans la plupart des espéces, des microorganismes a I’homme. L homologie de
séquence entre les diverses enzymes est trés forte : 94 % entre mammiféres et 20
% entre mammiféres et micro-organismes.
Plusieurs variants de la GO6PD ont été caractérisés selon leur activité et leurs
propriétés physicochimiques comme la mobilité électrophorétique, la stabilité
thermique, le pH optimal d’activité ou la concentration nécessaire en
substrat (Tableau I1) 137. 38] :

v L'enzyme normale est génétiquement polymorphe on distingue : Les
formes A et B se distinguent par leur migration électrophorétiques. La
GO6PD normale est de type B+. Un polymorphisme fréquent résulte dun
changement d'acide aminé en position 126 (asparagine ->acide
aspartique) ; il se limite a modifier les propriétés électrophorétiques de
I'enzyme et conduit a la forme A-+.

v' Les déficits modérés:

— La GO6PD de type A moins (A-), surtout répandue en Afrique;

— La G6PD de type B moins (B-), surtout répandue autour du Bassin

méditerranéen.
Les déficits pouvant entrainer une maladie chronique sévére.
En se basant sur des propriétés biochimiques et des manifestations cliniques on a
décrit, plus de 400 variantes que I'on pensait étre différentes.
Les études de biologie moléculaire caractérisant les mutations de facon précise
au niveau du géne ont limité ce nombre a un peu plus de 160.

On s'est efforcé de classer ces variantes en différentes catégories:
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a-Classification en types [1]

La G6PD de type A — (Figure 20) : mutation du type A moins (A-), est la
plus fréquente des variantes du déficit. Elle est due a deux anomalies: la
premiere est responsable du phénotype A qui correspond & une différence de
mobilité €lectrophorique résulte du remplacement de ['asparagine en position
126 par un acide aspartique. Cette modification de structure est pratiquement
sans effet sur la fonction de l'enzyme. Le déficit de l'activité de 'enzyme
provient d'une seconde mutation altérant une zone plus impliquée dans la
fonction de l'enzyme. On connait ainsi trois types d'anomalies répondant au
phénotype A-:

Asn 126 -> Asp associée & Val 68 ->Met ;

Asn 126 -> Asp associée a Arg 227 -> Leu ;

Asn 126 -> Asp associée a Leu 323 -> Pro.

Elle est treés fréquente chez les Noirs: 20p. 100 chez les Noirs méles africains
etll p. 100 chez les Noirs méles américains. On peut, dans les cas d'atteinte, ne
retrouver chez les garcons que 5 a 15 p. 100 de 'activité enzymatique normale.
Cliniquement, ces patients peuvent avoir des hémolyses chroniques ou plus
rarement, une jaunisse a la naissance. Dans l'ensemble ces variantes sont

considérées comme peu graves.
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b- Classification de I'OMS:

Elle procede d'une autre démarche et se fonde sur le niveau de 'activité de
'enzyme de la G6PD dans les globules rouges et I'importance des manifestations
cliniques possibles [38]:

v' Classe 1 : déficit sévére, associé a une anémie hémolytique de type non
sphérocytaire, souvent chronique et parfois aigué (1 a 2 % d'activité
enzymatique). Les anomalies de structure sont le plus souvent localisées a
proximité du NADP constitutif et de l'interface entre les sous-unités du
dimeére ;

v’ Classe II : déficit intermédiaire, correspondant plutdt au type B du

pourtour de la Méditerranée, avec hémolyse aigué possible, hémolyse

chronique et fréquence de la jaunisse néonatale (de 3 a 10 % d'activité
enzymatique);

v’ Classe III : déficit modéré (entre 10 et 40 % d'activité enzymatique
résiduelle); forme africaine A-, la plus répandue; hémolyse chronique et
aigué possible; jaunisse néonatale rare ;

v Classe TV : Il n'y a pratiquement aucune anomalie de la fonction

enzymatique. A ce groupe se rattache la vartante A+.(60 et 150 % de la

normale) ;

v Classe V : Activité accrue, supérieure a 150 % de la normale.
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3-3 Exemple de déficit en GOPD de classe I1 : La forme «
méditerranéenne » [23. 39. 38]:

La variante « méditerranéenne » résulte de la mutation d’une cytosine en
thymine du nucléotide 563 (exon 6), ce qui remplace la Ser 188 par une Phe.
Dans ce cas également ’anomalie structurale est située & distance du site
catalytique (Figurel8-19). Nombre de sujets porteurs de cette variante ont en
plus une seconde mutation silencieuse dans I’exon 11 (nt 1311 C—T). Ce déficit
est beaucoup plus sévére que celui provoqué par la variante A-. Dans les
réticulocytes, I"activité enzymatique se situe a 20 % de la normale et, dans le
sang périphérique, a moins de 5 %. Cette variante est beaucoup plus instable que
la GOPD A- et sa demi-vie n’est que de 8 jours. La variante « méditerranéenne »
est donc classée comme appartenant au type 11.

La Figure 21 montre la diminution d’activité de la G6PD, en fonction de ’age
de la cellule, pour des érythrocytes normaux et porteurs de la variante «
méditerranéenne ». Bien tolérée en P’absence de stress oxydant, cette variante
peut toutefois conduire & des accidents hémolytiques graves sous I'effet d’un
facteur déclenchant. Les ictéres néonataux sont fréquents. C’est surtout chez les
porteurs de ces déficits de classe II qu’ont été observés les accidents
hémolytiques provoqués par les féves et ce d’autant plus que la culture des féves

est traditionnelle dans ces régions.
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I1I- REPARTIONS GEOGRAPHIQUES DU DEFICIT EN
G6PD ET PALUDISME [41]

Le déficit en GO6PD est présent sur tous les continents. I concerne 420
millions de personnes a travers le monde, d’aprés les estimations de
’association Vigifavisme et de son conseil scientifique en 2007. Mais, en
I’absence de dépistage systématique, les chiffres varient selon les auteurs.

En 1989, le bulletin de I"'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) sur le déficit
en GO6PD faisait état de 7,5% de la population mondiale qui seraient porteurs
d’un ou deux alleles responsables du déficit en G6PD. Toutefois, tous ne sont
pas victimes de manifestations cliniques de la maladie.

Rappelons que le géne de la G6PD est situé sur le chromosome X. Comme les
hommes n’ont qu’un chromosome X, si celui-ci est atteint, le porteur est dit
hémizygote et manifeste forcément le déficit en cas d’exposition a une substance
dangereuse. Il est génétiquement déficient en GO6PD.

C’est le cas également des femmes homozygotes, c’est -a- dire porteuses de
deux chromosomes X déficitaires. Ce dernier cas de figure concerne 10% des
patients génétiquement déficients, en raison de I’importance de la fréquence de
ce déficit dans certaines populations concernées notamment en Afrique — et des
mariages consanguins courants dans ces populations.

En additionnant les hommes hémizygotes et les femmes homozygotes, on
obtient un total de 2,9% de la population mondiale qui seraient génétiquement
déficients en GOPD, ¢’est-a-~dire dépourvus d’allele sain pouvant compenser un
alléle malade.

Quant aux femmes hétérozygotes, elles portent un chromosome X malade,

Pautre sain. Ce dernier peut compenser le déficit du premier, et ¢’est le cas pour
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Si on se base sur une population mondiale de 6,7 milliards d’individus en
2008, en appliquant les pourcentages de I’OMS, on obtient un total de .502.5
millions de personnes porteuses de 1’anomalie génétique, dont 227,8 millions de
déficitaires susceptibles de présenter des manifestations cliniques de Ja maladie.
Il ne faudrait pas pour autant tirer des conclusions régionales a partir de cette
estimation mondiale. En effet, il existe de grandes disparités selon les
populations étudiées (Figure 25).

Le site de P'INSERM (Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale)
consacré au déficit en G6PD reprend les études qui ont servi de base au bulletin
de ’OMS. II classe dans un tableau les résultats précis des fréquences estimées
du déficit en GOPD, pays par pays.

On y remarque, par exemple, que seul 0,1% de la population masculine de Chine
du Nord est atteint, tandis que ce pourcentage s’éléve a 58% dans certaines

régions du Kurdistan.

50




répandu au Moyen-Orient. C’est quasiment le seul variant présent chez les Juifs
kurdes ainsi qu’en Inde et en Indonésie.

Dans beaucoup de populations, on note la coexistence du variant A- et du
variant Méditerranéen : ¢’est le cas des pays du Golfe Persique.

Les deux autres principaux variants sont les variants Seattle et Union, gu’on
trouve en Italie du Sud, en Sardaigne, en Gréce, aux iles Canaries, en Algérie, en
Allemagne et en Irlande. On rencontre également le variant Union en Chine et
au Vanuatu.

La répartition mondiale du déficit en G6PD n’est pas anodine. Elle reﬂéte le seul
avantage conféré par la maladie aux patients afteints : une résistance accrue au
paludisme.

Cette hypothese, désormais communément admise, a longtemps été suggérée par
~ la remarquable concordance de répartition géographique entre les zones

d’endémie du paludisme et du déficit en G6PD (Figure 26).




traduit par un avantage. On a prouvé par des €tudes in vitro que les globules
rouges des patients atteints de déficit en G6PD, de par leur plus grande fragilité
au stress oxydatif, ne permettent pas au parasite de se développer normalement
puisqu’ils sont victimes d’hémolyse en cas d’infestation. De plus, ces hématies
infectées sont phagocytées a un stade plus précoce que leurs homologues chez
les personnes non déficitaires en G6PD.

Cela se traduit cliniquement : le déficit en G6PD (variant A-, ¢’est-a-dire le plus
répandu en Afrique) est associ¢ & une diminution significative du risque de
malaria sévére a Plasmodium falciparum.

Mais le parasite a développé des mécanismes qui lui permettent de pallier
partiellement le déficit en G6PD. De ce fait, les patients les mieux protégés des
infections palustres sont les femmes hétérozygotes. En raison de I'inactivation
aléatoire du X, ces patientes sont porteuses d’une mosaique de globules rouges,
certains exprimant le déficit, d’autres non. Cela constitue une difficulté

d’adaptation supplémentaire pour le parasite.
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I- MANIFESTATION CLINIQUE DU DEFICIT EN
Go6PD

1-Manifestations cliniques du déficit en G6PD

Dans la littérature, les manifestations cliniques du déficit en G6PD different
selon les variantes enzymatiques, ainsi I’anémie peut étre épisodique secondaire
a un facteur déclenchant ou chronique tout au long de la vie.

1-1 Anémie hémolytique aigue

La plupart des variantes de la G6PD ne s’accompagnent d’une
hyperhémolyse qu’en cas d’exposition & certains agents toxiques ; en dehors de
ces épisodes, on ne note ni anémie, ni modification morphologique
érythrocytaire. Les crises d’hémolyse aigue de type B- (ou déficit de type blanc
ou méditerranéen) {42].

C’est la manifestation de loin la plus fréquente dans le bassin méditerranéen.
Elle est caractérisée par sa sévérité plus grande que lors des crises A- ; le déficit
B- est toujours plus accentué (activité enzymatique <a 5% le plus souvent)que le
déficit de type noir (activité enzymatique entre 5 et 15 %. Les crises sont
presque toujours déclenchées par I'absorption de feéve, par des infections
microbiennes ou des médicaments. Elles apparaissent et évoluent de facon
stéréotypée : il s’agit le plus souvent d’ un garcon qui, 24 a 72 heures apres
absorption de la substance déclenchante, présente des troubles parfois sévere :
fievre, céphalées, douleurs abdominales et lombaires,en méme temps apparait
une paleur, un ictére plus ou moins intense et une hémoglobinurie, ¢léement
caractéristique qui permet d’affirmer la crise d’hémolyse intra vasculaire, elle

apparait de fagon constante quand ’hémolyse est importante, elle est toujours
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bréve et n’est parfois retrouvée qu’a 'interrogatoire. Quand elle est constatée
par le médecin, I’hémoglobinurie constitue un élément sémiologique essentiel ;
son identification est facile par le simple examen des urines qui présentent une
coloration porto ou rouge cerise avec une translucidité caractéristique, bien
différente de I’aspect opaque des urines hématurique.

La crise d’hémolyse est toujours de durée trés bréve, la guérison se fait trés
rapidement en trois & six jours, ’ictére disparait et les urines reprennent leur
coloration normale .Malgré la sévérité des symptdmes, 1’évolution vers la mort
est rarissime du moins quand le patient peut recevoir dans les délais requis les
soins nécessaires [42].

1-2 Les crises d’hémolyse de type A- (type noir)

C’est le type d’hémolyse observé chez les noirs, recevant certains
antipaludéens de synthése, la crise hémolytique se type A- ressemble par ses
signes a la crise de type B-, mais sur un mode généralement moins sévére ; les
sujets de type A- sont généralement insensibles a 1’act§on de féves ; I’évolution
est identique a celle de type B-.

Les anémies hémolytiques aigues peuvent étre séparées en plusieurs catégories
selon les facteurs déclenchants :

1-2-1 Le favisme [43]

Il réalise trois tableaux cliniques de gravité variable :

a.La forme ictéro-hémoglobinurique

Accident aigu de déclenchement précoce, se produisant dans les 24 a 48
heures apres ingestion de féve, le tableau clinique associe des douleurs

abdominales, une paleur et un ictére cutanéo-muqueux, suivi d’urines foncées,
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une fievre modérée est fréquent de méme que la présence de céphalées.
L’examen clinique peut retrouver une splénomégalie au 2°ou 3° jour.
Concernant I’évolution, dans la littérature, la résolution de la symptomatologie
est spontanée et se fait au bout d’une semain

b. La forme hémolytique suraigué

Le tableau s’installe de quelques minutes a4 quelques heures aprés

I’ingestion de f{éve. Les troubles digestifs sont plus sévéres, et aux douleurs
abdominales s associent des vomissements intenses et une diarrhée.
En outre, il peut exister des signes généraux alarmants : hyperthermie a 39°-
40°C, tachycardie, polypnée superficielle. L atteinte rénale est fréquente dans
cette forme, se traduisant par une oligurie, voire une anurie ; le décés peut
survenir en quelques jours si "anémie n’est pas corrigée.

c.Les formes mineures :

Ce sont les plus fréquentes, elles passent souvent inapercues, se traduisant
par des états migraineux sans hémoglobinurie ; la biologie révéle une anémie
discréte avec réticulocytose modérée, une hyper bilirubinémie indirecte, mais
pas de présence de corps de Heinz.

1-2-2. Hémolyses d’origine médicamenteuse

Un certain nombre de médicaments est susceptible de déclencher des crises
d’heémolyse chez les déficients en GOPD (Voir : facteurs déclenchants).

1-2-3. Hémolyses d’origine infectieuse

De nombreuses publications relatent des cas de déclenchement des crises

d’hémolyse aigue au cours d’infections diverses chez les déficients en
y

G6PD [44].
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Plusieurs agents infectieux ont été impliqués tels que : Escherichia coli,
streptocoque B hémolytique, klebsiella-pneumoniae, virus de la grippe A [34].
L’hémolyse est particuliérement importante en cas d’hépatites virales A et E
[45.46.47]. L’hyper destruction érythrocytaire impose une surcharge en
bilirubine a un foie déja Iésé, entrainant une augmentation exagérée de la
bilirubinémie ; par ailleurs, les salmonellas typhi sont des agents susceptibles de
déclencher une crise d’hémolyse [48.49].

La fiévre typhoide peut entrainer une crise d’hémolyse aussi bien chez le

porteur de I’enzymopathie que chez le sujet normal, toutefois, chez ce dernier la
baisse est transitoire comme le démontre la normalisation ultérieure de la G6PD.
Les hémolyses d’origine infectieuses sont en général minimes, cependant des
episodes d’insuffisance rénale aigue, secondaires & une hémolyse intra
vasculaire massive ont été rapportés chez certains déficients en G6PD [47].
De plus, de telles infections nécessitent souvent le recours 4 des antipyrétiques
et des antibiotiques qui peuvent aggraver le risque hémolytique. Ces situations
doivent étre gérées au cas par cas en pondérant soigneusement les indications
des médicaments utilisés, grice aux recommandations éditées par ’AFSSAPS.

1-2-4. Hémolyses par acidocétose diabétique

Elle pourrait étre provoquée par des modifications du PH sanguin, de la

Glycémie et du taux d’acide pyruvique [50].
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1-3. Hémolyse chronique ou anémie hémolytigue congénitale non

sphérocytaire [51.52]

Des variantes de la GO6PD responsables d hyper hémolyse chronique ont
¢té identifiées chez les Noirs Américains et chez des Caucasiens.
Quoiqu’entrainant habituellement une hémolyse intermittente, la G6PD
méditerranéenne peut parfois s’accompagner d’une anémie hémolytique
chronique. Classiquement, ['hémolyse apparait en [D'absence de facteur
déclenchant connu, bien que 'exposition a certains médicaments ayant un
potentiel oxydant puisse majorer une hémolyse préexistante.
L’anémie et [D’ictére sont souvent reconnus chez le nourrisson,
’hyperbilirubinémie peut parfois nécessiter une exsanguino-transfusion. La
prédominance de I’ictére les premiers jours de la vie peut s’expliquer en partie
par la capacité limitée du foie du nouveau-né a détoxifier les substances
oxydantes.
Apres la premiére enfance, les symptémes de I’hémolyse sont minimes et
inconstants, la paleur est rare, I’ictére conjonctival n’est noté que de facon
intermittente, et la rate est rarement augmentée de volume.
L’évolution peut étre compliquée de crises érythroblastopéniques. L arrét
temporaire de I'érythropoiése, habituellement associée a une maladie fébrile,
s’accompagne d’une chute brutale de la concentration en hémoglobine ; c’est
souvent a ’occasion de 'une de ces crises que sera effectué le premier examen
hématologique ; une accentuation de I’anémie s’observe également lors de

I’exposition a des médicaments et aux féves.
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1-4. Ictére néonatal par déficit en G6PD

Selon les auteurs, ’association déficit en G6PD-ictére néo-natal est
fréquente cependant. Certaines variantes de la G6PD responsables d’une anémie
hémolytique aigue acquise chez I'enfant et ’adulte sont fréquemment associées
a une hyper bilirubinémie néo-natale, ’augmentation de la fréquence de cette
derniére chez les nouveaux-nés atteints de déficit en G6PD a €té rapportée dans
84 plusieurs pays comme : la Gréce, ['Italie, la Thailande,
la chine... {50.53.54. 55. 56]; dans ces régions, la G6PD méditerranéenne est la
variante prédominante.

De méme, le risque d’hyper bilirubinémie est moins élevé chez les nouveaux-
nés Noires Américains porteurs de la variante A- que chez les noirs africains
porteurs de la méme variante.

L’ictére néo-natal chez les déficients en G6PD apparait le 2° ou le 3° jour de
vie, un peu plus tard que 'ictere par incompatibilité des groupes sanguins, mais
a la méme date que l'ictére par immaturité hépatique ;il faut souligner que
I’hépatosplénomégalie y est inhabituelle.

L’évolution spontanée se fait vers la régression en quelques jours, les signes
persistent rarement aprés la deuxiéme semaine. Exceptionnellement, cet ictére

peut étre la premiére manifestation d’une anémie hémolytique chronique, dans

ce cas, les signes d’anémie hémolytique persistent aprés 1’épisode  initial [56].
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2-Facteur de déclenchement

2-1 Facteurs influencant la gravité du déficit en GO6PD

De plus, il existe des facteurs exogenes susceptibles d'influencer la gravite
des symptomes. A commencer par des associations de maladies génétiques,
indépendantes du déficit en G6PD mais pouvant coexister avec lui et aggraver
son expression clinique. C’est le cas des thalassémies, du déficit en glucose-6-
phosphate  isomérase, du déficit en pyruvate-kinase, de 1’anémie
dyserythropoiétique congénitale, de la sphérocytose héréditaire ou de
pathologies de la membrane érythrocytaire. Bien que ces pathologies ne soient
en rien relides au déficit en GOPD, leur coexistence est favorisée, pour certaines,
par la superposition des zones géographiques concemées. En effet, les
thalassémies sont elles aussi prédominantes dans les régions a forte endémie
paludéenne, puisque les formes hétérozygotes protegent les porteurs des formes
graves de paludisme.

Pour la méme raison, la répartition mondiale de la drépanocytose coincide
également avec celle du déficit en G6PD. Mais au sujet des effets
potenticllement délétéres de leur coexistence, les avis divergent. Il semblerait
qu’il n’y ait pas de gravité plus importante du déficit en GO6PD chez les patients
drépanocytaires [S8].

Certains avancent méme qu’il y a un avantage a la coexistence de ces deux
pathologies chez un patient : puisque le déficit en GO6PD favorise une
¢limination plus précoce des hématies, les malades présentent une régénération
médullaire accrue. Cela se traduit par une plus grande proportion de jeunes

hématies, moins sujettes aux crises de falciformation {59].
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On recherchera systématiquement le déficit en G6PD chez les patients
drépanocytaires [60]. En effet, en cas de coexistence des deux pathologies, on
risque de méconnaitre 'une d’elles en attribuant tous les symptomes & la
maladie qui aura été dépistée en premier. L’association du déficit en G6PD & la
maladie de Gilbert (d’ordinaire bénigne, caractérisée par une anomalie affectant
la conjugaison de la bilirubine) se traduit par des taux de bilirubine libre élevés
et un icteére particuliérement prononcé a la naissance [61].

Les agents susceptibles de provoquer un accident hémolytique ont en commun
la propriété d’étre des substances ayant des propriétés oxydo-réductrices. Chez
les sujets porteurs d’un déficit en G6PD, le turnover de la méthémoglobine est
accelére et, lors d’un stress oxydant, d’autres dérivés oxydés de I’hémoglobine,
comme les hémichromes, se forment. Ces derniers précipitent en corps de Heinz
et se fixent a la membrane érythrocytaire.

Le turnover de la méthémoglobine et les corps de Heinz sont eux-mémes a
"origine de radicaux libres oxygénés, d’autant plus toxiques chez le déficitaire
en GOPD que les mécanismes de réductions sont défaillants. Les globules rouges
fragilisés par ces inclusions et rendus peu déformables sont éliminés par les
macrophages lors de leur passage dans le filtre splénique. Chez ces patients, en
cas de stress oxydant, ce mécanisme peut étre débordé et des corps de Heinz de
volume trés important, occupant parfois la quasi-totalité du volume cellulaire,
peuvent se développer et conduire a une hémolyse intravasculaire, expliquant
des accidents hémolytiques parfois gravissimes avec complications rénales

(anurie par atteinte tubulo-interstitielle) [1].
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2-2 Meédicament

De nombreux xénobiotiques ont ¢ét¢ incriminés comme responéables
d’hémolyse chez le sujet déficient en G6PD une prudence s’impose néanmoins
en cas de prescription de tels médicaments. La réponse pour un médicament
donné varie en fait d’un individu a Pautre et selon le type de déficit. Beaucoup
de médicaments pourraient étre responsables d’une hémolyse chez le variant
méditerranéen alors qu’ils ne le sont pas chez ’africain A—. Cette variabilité
n’est pas toujours expliquée : elle pourrait faire appel a des facteurs cinétiques
(variation du métabolisme, du transport ou de 1’élimination du xénobiotiques) ou
dynamiques. Tableau 111 [62. 63. 64. 65]

Les anti-paludéens ont été les premiers décrits comme responsables d’accidents
hémolytiques. La chloroquine, composé amphipatique légerement basique,
pénétre dans les vacuoles riches en catabolites de I’hémoglobine, produites par
le parasite dans les érythrocytes impaludés. En diminuant le taux de GSH
disponible, ce médicament rend plus difficile leur détoxication et accroit "effet
toxique des radicaux oxygénés libérés. La primaquine, autre antipaludéen, agit
par un de ses métabolites hépatiques qui consomme du GSH par le biais d’un
stress oxydant sur !’érythrocyte. Les produits méthémoglobinisants (sulfones et
poppers) ainsi que le bleu de méthyléne, utilisé comme traitement sont a risque
de provoquer une hémolyse et de majorer la méthémoglobinémie chez un sujet
déficient en G6PD (Figure27) {66]. Ainsi, en cas d’échec du traitement d’une
méthémoglobinémie par bleu de méthyléne, il est licite de suspecter un déficit
en G6PD : le déficit en NADPH érythrocytaire provoque en effet, une action

méthémoglobinisante paradoxale du bleu de méthylene [66].
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Figure 27. Mécanisme de réduction de la méthémoglobine par le bleu de méthylene

administré au cours des intoxications par les produits méthémoglobinisants {19].

Sulfamides et chloramphénicol et les quinolones [67. 27] font également baisser
le taux de GSH d’une fagon dose dépendante. Des accidents ont été décrits ausst
bien avec des sulfamides bactéricides qu’hypoglycémiants [68. 69.70].

Certains médicaments comme des anesthésiques ou des antibiotiques agiraient
en inhibant "activité de la GO6PD [71]. Les accidents les plus graves observés au
cours de ces derniéres années sont survenus lors de chimiothérapie d’induction
comportant des générateurs de radicaux libres. Les médicaments qui sont de
puissants oxydants sont dangereux a toutes doses, alors que d’autres ne le sont
qu’au-dessus des doses thérapeutiques habituelles [68.69]. Les grandes
différences de susceptibilité individuelle sont a rattacher a de multiples facteurs,
comme les différences génétiques dans le métabolisme des médicaments. Un
déficitaire en G6PD, acétylateur lent, est sans doute plus sensible a ['effet

hémolytique d’un sulfamide que ne ’est un acétylateur  rapide [72]. L’effet
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d’agents oxydants environnementaux vient sans doute se surajouter et conduit a

une réponse trés variable d’un cas a 'autre [73.74].
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Tableau I : produit susceptibles d’occasionner un accident hémolytique chez un sujet

déficient en G6PD.
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Analgesigues et anti-inflammatoires

LAcide acetylsalioylioue

*Acetanilide (phenyiacétamide, antifébrin, N-acétylaniii
acatylaminobenzéne)

Amidopyrine {aminopyrine, amidazofen, amidozons,
amidopyrazoline, aminophénazons, pyrarmidon)

Giafénine

FPhédnacetine (acetviphendtidine, acdtophdnétidine,
paracétophéndtidine, parag¢thoxyvacetanitide)

Phénazopyridine

Phenazone {phénazone salycilate, phénarone
thymonuckeate, antipyrine, analgésine}

Anti-aryrbyniogues

Procainarmice
airnddine
Autres medicaments

Antazoline {pheéenazoline)

anthracyclines : doxorubicine

*Dimercaprol {dimercaptol, british anti-lewisite [BALT)

2Bleu de methyiene (méethylithioniurm

tonoxydse d'azote

Héeosobvarsan

aNiridazole (thiazole, imidazolidinone}

*Probénécide

*Urate-oxyvdase (uricase)

*Witaunine K hydrosoluble {(phtoménadione, ménadiot
sodium sulfate, méenadione, bisulfite sodium de
ménadione, vikasol}

Witamine C (acide ascorbigue)

Abiments

Féves {surtout ¥icio fubo ot & un moindre degré
Viciog satfval
Féwves de Saint lgnace {(fgnatia amara)
Boissons tonigues contenant de la quinine
Produits atimentaires comtenant de la vitamine C
Toxiques chimigues

Bisulfate de ménadione sodiguie
2EBlaeu de toluidine
*rlaphiaténe, héta-naphiol
MNitrates

FPhenvihvdrazine

Phosphore d'aluminium
Thiazelesuifone

Trinitrotoluens

Frécautions d"emplod
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Dérives nitrés ; trinitrotoluéne, isosorbide nitrate
Diphénylhydramine

Isoniazide

Lamotrigine

Menthol

Mésalazine {5-ASA, 5-aminosalicyligue acide, fisalamine)
Mirtazapine '

Paracétamol

Phenylbutazone {mofébutazone)

Phénytoine (diphenin, diphénythydantoine sodigue)
Proguanil

Pyrimethamine

Stibophene (derivé antimoine)

streptomycine

Tamsulosine®

Trihéxyphenidyle

Trimethoprime

Tripélennamine

Liste non exhaustive; les synonymes et denominations
équivalentes figurent entre parentheses.
& Risque eleve, pouvant toucher tous les types de déficit.
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2-3 Les feves

La survenue d’accidents hémolytiques suivant la prise de certains aliments
ou médicaments €tait connue depuis longtemps dans certaines populations. On
peut certes s’interroger sur les recommandations, dans la Gréce antique, de
Pythagore a l'égard des feves : sagissait-il d’interdits religieux ou de
précautions sanitaires ? Hippocrate qui connaissait ces textes n’en a fait aucun
état dans ses prescriptions diététiques [75]. En réalité, ce n’est qu’a la fin du
XIXe siecle que parait dans une revue de médecine portugaise la premiére
observation clinique d’un malade faisant des poussées ictériques chaque fois
qu’il mangeait des féves [76]. Puis, & partir du début du XXe siécle, des cas de
plus en plus fréquents sont rapportés dans la littérature [77]. Ils étaient surtout
observés dans le sud de I'Italie, en Sardaigne et en Sicile et le terme de favisme
est alors créé pour décrire cette curieuse susceptibilité qui ne concernait que des
sujets méditerraneens et jamais des sujets originaires de 1I’Europe du Nord.

Le déficit en G6PD se superposent non seulement a la zone d’infestation par P.
Jalciparum mais plus curieusement a des régions oti, outre la culture de la feve,
d’autres facteurs oxydants sont d’usage courant, comme les teintures cutanées
par le henne [72.78] ou certains adjuvants alimentaires {colorants, quinquina)
{791. Pour certains auteurs, il s’agirait la d’une situation témoignant d’une co-

évolution entre peuples, plantes et parasites.
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II- DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DU DEFICIT EN G6PD

1- Diagnostic positif du déficit en G6PD

Le diagnostic de déficit en G6PD peut se poser en diverses circonstances,
selon qu’il s’agit d’une forme a manifestations aigues épisodiques ou au
contraire, d’une affection chronique ; 'origine ethnique du patient, le plus
souvent de sexe masculin, sera un élément d’orientation important, une origine
méditerranéenne,africaine ou asiatique orientera vers ce type de déficit, mais il
faut néanmoins garder & I'esprit que des déficits ont été décrits dans
pratiquement toutes les populations du monde.

Le diagnostic du déficit en G6PD se base sur des éléments d’orientation et des

éléments de certitude.

2- Les examens d’orientation
2-1 L’hémogramme

Il s’agit évidemment d'une anémie sévére normochrome normocytaire avec
une forte réticulocytose pouvant dépasser 40% des hématies circulantes , avec
un déglobulisation sévere avec un chiffre de GR qui peut s’abaisser au dessous

de 1000 000/mm3 [74].
2-2. Dosage de bilirubine

L’anémie hémolytique par déficit en GO6PD s’accompagne d’une
augmentation de la bilirubinémie pouvant atteindre dans certains cas

700umol /1 [80].
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2-3. Recherche des corps de Heinz [45]

La mise en évidence de corps de Heinz (Figure. 12) dans les GR peﬁt étre
utile ; mais n’est pas spécifique puisqu’elle révéle aussi bien d’autres anomalies
enzymatiques ou encore la présence d’une hémoglobine instable, les corps de
Heinz sont visibles rapidement aprés I’administration des agents inducteurs, ils
précédent ’hémolyse ou n’existent qu’a son début, parfois une sphérocytose et
des fragmentations cellulaires peuvent étre observées si I’hémolyse est sévére.
Avec la coloration de nouveau Bleu de Méthyléne, le corps de Heinz devient

tonce et se distingue facilement.

3- Les examens de certitude

Plusieurs méthodes utilisées pour affirmer le diagnostic du déficit en G6PD
sont décrites dans la littérature [45.81.82]
3-1 Tests de réduction de la méthémoglobine [83]
Ils s’appuient sur la propriété du NADPH de réduire la méthémoglobine,
les GR enzymopéniques ne possedent pas cette propriété ; ces tests comportent
deux épreuves : test de Brewer-test de Sansone.

3-2 Tests de réduction des colorants [84]

Iis reposent sur la propriété que possede le NADPH de réduire un certain
nombre de colorants ; le principe commun de ces méthodes est de faire incuber
I’hémolysat a étudier avec du glucose 6 phosphate et un colorant dont la
réduction se manifeste par une décoloration ou un changement de coloration,

leur réalisation étant aisée, ils permettent de mener des études a grand échelle.
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Parmi ces tests nous citons :
v' Méthode de Motulsky : utilise comme colorant le bleu crésyl brillant ; la
présence d’un déficit entraine un retard a la décoloration.
v Méthode de Fairbanks-Beutler : utilise un sel de tétrazolium dont la
réduction s’accompagne d’un virage au bleu.
3-3 Tests de stabilit¢ du glutathion réduit ou test de Beutler
Se base sur la disparition du glutathion réduit au cours de I’incubation des
érythrocytes pendant 4 heures a 37°C en présence d’oxygene, de glucose et
d’acétyl phényl hydrazine. |
3-4 Le fluorescent spot test ou spot test de Beutler [85]

Le spot test de Beutler est la méthode biochimique la plus simple pour
détecter un déficit en G6PD a distance d’un épisode hémolytique. C’est le test le
plus souvent utilisé pour le dépistage néonatal. Chez le nourrisson, il s’effectue
apres microponction au talon, ou, a la naissance, sur un prélévement de sang de
cordon. Il consiste a incuber un hémolysat en présence de glucose-6-phosphate
et de NADP+ puis 4 en déposer une goutte sur un papier-filtre et a ’examiner a
la lumiere ultraviolette : la production de NADPH est attestée par 1’apparition
d’une tache fluorescente, absente chez les déficitaires hémizygotes ou
homozygotes. Comme pour tout dosage enzymatique, 'examen doit étre
effectué sur un prélévement frais conserve au froid.

3-5 Dosage enzymatique de la G6PD [27]

I consiste & mesurer par spectrophotométrie I’augmentation de I’absorption
en ultraviolet a 340 nm induite par ’apparition du NADPH formé lors de
Pincubation de ’hémolysat en présence de G6P et de NADP+, La vitesse de

réduction du NADP+ en NADPH s’exprime en unités internationales par g/Hb
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et se situe pour un prélévement normal aux environs de 8 UL Il est toujours
important de pouvoir rapporter la valeur trouvée a celle d’une autre enzyme de
la glycolyse, afin d’éviter de considérer comme normale une valeur accrue par
un phénoméne régénératif ou au contraire comme un déficit une valeur basse
résultant d’un échantillon mal conservé

3-6 L’électrophorese de 'hémoglobine [73]

Elle ne constitue pas un élément de diagnostic du déficit en G6PD, mais
elle nous permet d’éliminer une hémoglobinopathie qui représente une autre
cause d’hémolyse. Dans la littérature, des cas d’association de déficit en GoPD
et d’hémoglobinopathies notamment de drépanocytose sont décrits.

3-7 Test de biologie moléculaire par I’étude de P ADN [86.87]

I décéle 1a ou les mutations génétiques sur [’ADN, montre le génotype de
’individu et permet la connaissance de la variante en cause. 1l a un intérét
diagnostique pour les variants de la classe IV du déficit, c’est un examen
permettant le dépistage néonatal du déficit.

Ce test est trés coliteux, rarement pratiqué, réservé seulement a des laboratoires

spécialisés, et ne peut étre automatisé pour le moment.

4- Diagnostic différentiel du déficit en G6PD

Les enzymopathies considérées comme responsables d’anémies
hémolytiques sont nombreuses. La plupart des enzymes touchés font partie de la
voie de la glycolyse, mais d’autres voies métaboliques, lorsqu’elles sont

atteintes par un déficit, peuvent également &ire a l'origine d’anémies

hémolytique.
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4-1 La voie de la glycolyse érythrocytaire

Dans cette voie, le déficit enzymatique le plus fréquent est le déficit en
Pyruvate Kinase. Les autres déficits sont beaucoup plus rares.

a- Cas de déficit en Pyruvate Kinase

C’est la 2éme enzymopathie en terme de fréquence aprés le déficit en
G6PD, plus de 300 cas sont décrits, avec une répartition treés ubiquitaire, ce
déficit existe principalement dans le bassin méditerranéen et [’Europe du
nord [88].

La pyruvate kinase (EC 2.7.1.40) catalyse la conversion du phosphoénol
pyruvate (PEP) en pyruvate, au cours d’une réaction qui est irréversible dans les
conditions physiologiques et produit une molécule d’ATP. Quatre isozymes
existent chez 'homme. Les types L (foie, cortex rénal et intestin gréle) et R
(lignée érythrocytaire) sont codés par un méme géne (PK-LR) localisé [89] sur
le chromosome 1 en g21 mais leur expression est sous le controle de promoteurs
spécifiques. Ces isoformes différent donc dans leur région N-terminale. Les
types M1, présent dans les muscles squelettiques, et M2, présent dans les tissus
foetaux, sont codés par le géne PK-M localisé sur le chromosome 15 ; ces deux
formes se distinguent par des différences d’épissage.

L’enzyme érythrocytaire (PK-R) est un homotétrameére, de masse moléculaire
égale & 2254 kDa, formé par des sous-unités de 574 résidus dont la structure
tridimensionnelle révéle quatre domaines nommés A, B, C et N-terminal [90].
Le site catalytique, ou se fixe le PEP, se localise entre les domaines A et Bet le
site régulateur, ou se lie le fructose diphosphate (F1-6dP), dans le domaine C. Le
contact entre sous-unités implique essentiellement des interfaces A/A’ et C/C

(Figure 29) [87].
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La pyruvate kinase est un exemple d’enzyme allostérique. Sa cinétique de
fixation du PEP est sigmoide, activée par le F1-6dP et inhibée par I"ATP.
L’enzyme existe sous deux configurations, I'une appelée R a forte activité et
’autre dite T a plus faible activité. Le site de fixation du F1-6dP établi chez la

levure a été extrapolé aux espéces supérieures [87].
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b- Conséquences du déficit en pyruvate kinase

Les déficits en pyruvate kinase dus & des mutations de la PK-R sont la
cause la plus fréquente d’anémie hémolytique non sphérocytaire. La prévalence
des formes héiérozygotes est difficile a établir ; elle se situerait en moyenne
entre 1 et 2 % avec des variations extrémes de 0,1 4 6 % selon les
populations [88]. On connait actuellement plus de 158 mutations différentes, qui
ont ¢té¢ impliquées dans des syndromes hémolytiques [89]. Elles se localisent le
plus souvent au niveau du site actif, & proximité des interfaces A et C et dans le
domaine C.

Le plus souvent, il s’agit de mutations privées. Il existe un petit nombre de
mutations  récurrentes, en particulier Argd86Trp, Glu241Stop et
Arg510GIn [90]. La mutation Arg 479His a été trouvée chez de nombreux
membres de la communauté Amish de Pennsylvanie [91].

A l’état hétérozygote, Iactivité enzymatique est moitié de la normale et le
déficit est parfaitement bien toléré. Seuls sont donc malades les sujets
homozygotes ou hétérozygotes composites,

Les manifestations hématologiques varient d’un cas & ’autre. Une des
consequences de ce déficit est de bloquer la fin de la voie métabolique, et donc
de diminuer la synthése d’ATP et d’accumuler les métabolites produits en
amont. C’est le cas notamment pour le 2,3-DPG dont la présence en exces
diminue 'affinité pour I’oxygéne, ce qui est a la fois responsable d’une anémie
mieux supportée et d’un défaut de stimulation de D’érythropoiése. Chez des
sujets porteurs hétérozygotes d’une HbS, la présence d’un taux élevé de 2.3-

DPG a pour conséquence de faciliter la falciformation et conduira a un

80




I
|
;

syndrome drépanocytaire majeur. Le diagnostic est souvent porté peu aprés la
naissance devant un ictére néonatal.

Alors que la splénectomie améliore les formes les plus sévéres, elie ne trouve
pas d’indication dans les formes moins graves.

4-2 Déficits enzymatiques intéressant le systéme d’oxydoréduction
du glutathion [92]

4-2-1 Déficit en glutathion synthétase

Ce déficit est responsable de 'anémie hémolytique congénitale non
sphérocytaire avec absence isclée de glutathion réduit. Le chiffre des GR est
habituellement entre 3 et 4 millions. It n’y a pas de déformations globulaires. La
résistance osmotique est normale. L’incubation des hématies avec P’acétyl
phénylhydrazine fait apparaitre de nombreux corps de Heinz. L’hémoglobine est
qualitativement normale. 1l n’y a pas de méthémoglobine.

L’¢élément biochimique essentiel est D'absence totale ou la diminution
considérable du taux du glutathion réduit (GSH) érythrocytaire.
4-2-2 Diéficit en glutathion réductase

Un tel déficit a été décrit dans diverses circonstances : Au cours d’anémies
hémolytiques  congénitales non  sphérocytaires, d’hémolyses aigues
médicamenteuses ou d’états héréditaires associant des troubles neurclogiques a
des manifestations hématologiques isolées.

Le déficit est d’intensité variable, souvent de I’ordre de 50% du taux normal.
Certains cas de ce déficit ne sont pas de véritables enzymopénies congénitales :
la glutathion réductase a pour coenzyme le flavine — adénine — dinucléotide ;

toute carence en riboflavine entraine une diminution apparente de I’activité
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enzymatique réversible par le traitement & la riboflavine. Le taux de la
glutathion réductase est donc influencé par I’état nutritionnel du sujet et par
d’éventuels troubles du métabolisme des flavines — nucléotides.

4-2-3 Déficit en glutathion peroxydase

La glutathion peroxydase est I’enzyme qui physiologiquement sert a la
détoxication des peroxydes. Son déficit a été décrit dans plusteurs circonstances:
v Chez le nouveau- né ou il est responsable d’une anémie hémolytique
néonatale avec sensibilité médicamenteuse, présence de corps de Heinz,
méthémoglobinémie, taux normal et stable du glutathion réduit.
L’ hémolyse s’arréte spontanément au bout de quelques semaines et I'état
hématologique redevient normal vers le 3éme mois. Le taux de la
glutathion peroxydase est d’environ 50% de la normale lors de I’épisode
hémolytique ; il reste diminué mais moins sévérement par la suite.

v’ Au cours d’anémies hémolytiques congénitales non sphérocytaire
d’importance modérée, ainsi qu’au cours d’hémolyses aigues
médicamenteuses chez ["adulte.

v" Au cours des cirrhoses du foie ol le déficit est certainement acquis, mais
de mécanisme inconnu.

4-3 Métabolisme nucléotidique érythrocytaire : déficit en pyrimidine 5'

nucléotidase

La pyrimidine 5' nucléotidase de type I, également appelée uridine 5'
monophosphate hydrolase (UMPH-1), fait partie d’une large famille d’enzymes
(EC 3.1.3.5) catalysant la déphosphorylation des pyrimidine 5' monophosphates
(UMP et CMP) en leurs nucléosides correspondants. Son déficit en est, par ordre

de fréquence, la troisiéme cause d’enzymopathie a [origine d’anémie
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hémolytique non sphérocytaire, aprés le déficit en G6PD et le déficit en PK. Ce
déficit se transmet selon le mode autosomique récessif. La présence de
ponctuations basophiles et une accumulation de pyrimidine nucléotides dans les
hématies en sont des signes caractéristiques.

Cliniquement, il s’agit d’une anémie hémolytique chronique avec splénomégalie
et épisodes ictériques [93].

Deux isozymes de pyrimidine 5' nucléotidase, type 1 (UMPHI1) et type II
(UMPH2), existent dans 1’érythrocyte. Ces deux protéines, respectivement de
286 et 297, sont sous le contréle d’un méme geéne localisé en 7pl5-pl4, mais
résultent d’un épissage différent de D'exon 2. Cette enzyme joue un role
important dans la maturation de P’érythrocyte en permettant la dégradation de
Iacide ribonucléique (ARN) ribosomique.

Les premiéres observations de déficit en pyrimidine 5' nucléotidase remontent a
1974 [94]. Depuis, 14 mutations différentes ont été trouvées a son origine : les
protéines qui en résultent ont une activité diminuée ou sont thermolabiles et une
corr¢lation entre génotype et phénotype a été proposée [95].

Cette enzyme étant particulierement sensible aux métaux lourds, et en particulier
au plomb, il est vraisemblable que les désordres hématologiques liés au

saturnisme sont, au moins en partie, liés a son inactivation {97].
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HI- ATTITUDES THERAPEUTIQUE
1- Généralité

L’accident hémolytique lié au déficit en G6PD guérit habituellement de
fagon spontanée. Un traitement par vitamine E ou acide folique a €té proposé
[98 .99]. Une transfusion est rarement nécessaire, saul dans les cas graves
comme le favisme. Dans les formes les plus sévéres du type meéditerranéen,
I’exsanguino-transfusion peut représenter le recours ultime. En cas d’hémolyse
chronique, aucun traitement n’est utile, y compris la splénectomie.

L’ictére néonatal modéré est traité par photothérapie ; une exsanguino-
transfusion peut étre néanmoins nécessaire, en évitant le sang de donneurs
déficitaires en zone endémique [99]. L’administration prophylactique de
phénobarbital ne réduit pas la nécessité de recourir & une photothérapie ou une
exsanguino-transfusion [100].

Par ailleurs, en cas d’allaitement, il faut savoir qu'une hémolyse peut survenir
chez I’enfant méme pour des doses regues de moins de 10 % de la dose
thérapeutique, ce qui est la régle habituellement retenue pour considérer que le
médicament pris par la mére est sans conséquences significatives chez
Penfant [101].

L’interdiction des médicaments oxydants (Tableau I1I) ainsi que des feves chez
les individus déficitaires permet d’éviter les crises hémolytiques aigués. Une
liste de médicaments a éviter doit donc étre remise a tout patient deficitaire.

La prévention des accidents peut ainsi étre effectuée par un diagnostic généralisé
du risque. Une bonne information permet aux patients de mener une vie

normale, exempte de tout accident hémolytique. La question est toutefois de
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savoir si le principe de précaution doit exclure les porteurs d’un déficit en G6PD
du bénéfice thérapeutique que pourraient leur apporter certaines molécules, sous
prétexte d’un accident exceptionnel rapporté dans la littérature [102].

Dans les régions ou auprés des populations ayant une forte prévalence du déficit,
le dépistage pourrait étre utile avant méme |’administration de certains
traitements. Ainsi, dans les zones impaludées avec prévalence de déficits
modérés en GOPD, le recours & la primaquine (0.8 mg/kg une fols par semaine
pendant six semaines) est possible, contrairement aux zones a forte prévalence
de déficits séveres [103]. |

I’existence d’un risque accru de complications en cas de chirurgie cardiaque
doit aussi étre rappelé au patient : une étude récente a ainsi montré une
augmentation de la durée de ventilation mécanique, du risque d’hémolyse et de
transfusion chez les patients porteurs d’'un déficit en G6PD, en comparaison a
des sujets témoins [104]. De méme, chez les patients déficients de type 4—, il
existe un risque supplémentaire de complications septiques ou d’anémie apres
traumatisme important [105], Cette susceptibilité accrue aux infections a été
attribuée dans des études in vitro ou des modéles animaux in vivo a un de déficit
de production par les polynucléaires de monoxyde d’azote et de peroxyde
d’hydrogéne [106], aux stress oxydant érythrocytaire [107] ainsi qu’aux
anomalies de la réponse cytokinique vis-d-vis des lipopolysaccharides

bactériens [108].

85




2- Grands principes thérapeuntigues [21].
2-1 -Transfusion

Indispensable en situation menagante néonatale (ictére grave) ou anémie
sévere a éviter si la réticulocytose indique une bonne réponse érythropoigtique et
si la tolérance clinique de I’anémie est correcte.

2-2-Splénectomie

v A éviter autant que possible ;

v Indication : hypersplénisme entrainant des besoins transfusionnels
importants ;

v Effets néfastes circulatoires de mécanique de proximité, crises algiques
invalidantes.

2-3- Supplémentation

v Intermittente en acide folique ;
v" Facultative en tocophérol.

2-4 -Vaecinations

v" Antipneumococcique en cas de splénectomie ;
v Antihépatite B,
2-5 -Traitement des surcharges en fer

2-6 -Traijtement chirurgical

v" Coelioscopie en cas de lithiases vésiculaires

3- Surveillance

3-1 La rate et voies biliaires (clinique et échographique)
v 1 fois par an chez ’enfant.

v" Tous les 3 ans chez I’adulte
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3-2 Surcharge en fer
v Tous les 15 ans chez ’adulte

3-3 Avertir du risque d’accident érythroblastopénique
v Intérét du décompte des réticulocytes

3-4 A fournir au patient
v Résumé d’observation et consignes

v Conseil génétique a proposer
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IV- RECOMMANDATION
1-Médicament [4]

En février 2008, PAFSSAPS a édité des recommandations intitulées «
Médicaments et déficit en Glucose-6-phosphate déshydrogénase » Elle y classe
les médicaments dangereux ou présumés tels chez les patients déficitaires en
G6PD, en cing catégories :

v Contre-indiquée

v Déconseillée (sauf situation particuliérej en raison de cas observés
d’hémolyse aigué ;

v' Déconseillée (sauf situation particuliére) en raison de I'appartenance a
une classe pharmacologique a vrisque, ou dun risque potentiel
d’hémolyse ;

v’ Déconseillée a posologie élevée, ¢ 'est-a-dire supérieure a la dose usuelle
Jouwrnaliére ;

v' Utilisation possible aprés analyse des données disponibles (littérature et
pharmacovigilance).

Cette derniére catégorie concerne les substances actives (signalées par *) pour
lesquelles différentes listes disponibles sur internet (Centres Régionaux de
Pharmacovigilance, Association Vigifavisme) mentionnaient une précaution
d’emploi ou une contre-indication. Celles-ci avaient été attribuées sur la base
d’une analyse d’articles issus de la littérature ; cependant, dans de nombreux
cas, les articles étaient anciens ou contradictoires. 1.’évaluation menée par
I’Afssaps a ainsi permis de montrer qu’il n’existait pas de risque identifié

d’hémolyse avec ces substances chez les sujets déficitaires en G6PD.
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a-Contre-indiguée

¥ Acide nalidixique ;

v’ Dapsone ;

v Nitrofurantoine ;

v’ Noramidopyrine / Métamizole sodique ;

v' Rasburicase ;

v' Sulfadiazine (voie orale) ;

v" Sulfafurazol ;

v Sulfaguanidine ;

v" Sulfaméthoxazole (voies orale et injectable) ;

v' Sulfasalazine ;

v" Triméthoprime (voies orale et injectable).

b-Déconseillée (sauf situation particuliére) en raison de cas observes
d’hémolyse aigué

| v" Chloroquine ;

| Ciprofloxacine (voies orale et injectable) ;

Dimercaprol ;

Glibenclamide ;

Lévofloxacine (voies orale et injectable) ;

Norfloxacine (voie orale) ;

Phytoménadione (vitamine K1) ;

Spiramycine (voies orale et injectable) ;

A N N N N NN

Sulfadiazine (voie locale).
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¢~ Déconseillée (sauf situation particuliére) en raison de 'appartenance a
une classe pharmacologique a risque, ou d’un risque potentiel

d’hémolyse

Acide pipémidique

Carbutamide

Enoxacine

Fluméquine

Glibornuride

Gliclazide

Glimépiride

Ghipizide

Hydroxychloroquine

Loméfloxacine

Moxifloxacine

Ofloxacine (voies orale et injectable)
Péfloxacine (voies orale et injectable)
Phénazone (voie locale)

Prilocaine

Quinine

Sulfacétamide

N N N N N T e e N N T N N N N AN

Sulfadoxine

<

Sulfaméthizol
d- Déconseillée & posologie élevée
v' Acide acétylsalicylique

v" Acide ascorbique
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v Bénorilate
v" Carbasalate calcique
v’ Paracétamol
e- Utilisation possible aprés analyse des données disponibles (littérature et

pharmacovigilance)*

v" Bleu de méthyléne (voies buccaleet ophtalmique)*
Bupivacaine*

Chloramphénicol* (voie ophtalmique)
Ciprofloxacine (voies ophtalmique et auriculaire)*
Colchicine*

Diéthylamine*

Dihydroquinidine*

Dimenhydrinate*

Doxorubicine*

Feve de Saint -Ignace*

Isoniazide (voies orale et injectable)*

Lévodopa*

Méfloquine*

Monoxyde d’azote*

Morpholine*

Nitroprussiate™®

Norfloxacine (voie ophtalmique)*

Ofloxacine (voies ophtalmique et

auriculaire)*

S N N N N S N N U U N N U N N U N SR

Para-aminosalicylate de sodium (PAS)*
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Phénazone (voie auriculaire)*
Phénylbutazone®

Phénytoine*

Probénécide*

Proguanil*®

Propylene glycol*

Pyriméthamine*

Quinidine*

Streptomycine™
Succimer®
Thiamphénicol*

Trihexyphénidyle

R R N N N U N U N NN

Trinitrine

*Substances actives pour lesquelles différentes listes disponibles sur internet
(Centres Régionaux de Pharmacovigilance, Association Vigifavisme)
mentionnaient une précaution d’emploi ou une contre-indication.
L’évaluation de ces substances a montré qu’il n’existait pas de risque

identifié¢ d’hémolyse chez les sujets déficitaires en G6PD.
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2- Les aliments impliquent dans les accidents hémolytiques [18].
2-1 Feves

En raison de P’existence de variations interindividuelles dans I’intensiteé du
déficit, toutes les personnes atteintes de favisme présentent par définition un
déficit en G-6- PD, mais toutes les personnes déficitaires ne sont pas sensibles
aux féves. Le mécanisme de ces accidents en rapport avec la consommation de
feve n’est pas parfaitement connu.
a-Les différentes espéces de légumineuses 2 graines qui ont été signalées

dans la littérature appartiennent au genre Vicia

L’espece Vicia faba L. est une légumineuse de la famille des fabaceae et du
genre Vicia. La forme ancestrale de Vicia faba est inconnue. Le centre d’origine
de I’espece serait le croissant fertile. Une migration aurait eu lieu autour du
Bassin méditerranéen et aurait été a ['origine de la culture des types « féveroles
a petite graine » au Nord de ’Europe et des types « féves a grosses graines »
dans le pourtour de la Méditerranée. Simultanément, une migration sous forme
de types féves aurait eu Heu en direction de 1" Asie. 1 a fallu attendre le 16eme
siécle pour que la féve soit introduite en Amérique Centrale et en Amérique du
Sud.

Cultivée depuis le néolithique, I"espéce englobe trois variétés botaniques (sous
espéces) :

- V. faba var. minor et V. faba var. equina. Ces variétés botaniques possédent
respectivement des graines de petite taille (environ 400-600 g pour1000 graines)
et de taille moyenne (600-800 g pour 1000 graines). Elles sont surtout cultivées

pour 'alimentation animale notamment en Europe Occidentale et en BEurope du
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Nord. La graine séche est principalement utilisée comme complément protéique
en alimentation animale. Elle est aussi utilisée en alimentation humaine,
commercialisée sous forme de graine séche ou de farine. Cette féverole peut
aussi étre utilisée comme fourrage (consommation en vert, ensilage ou
déshydratation) ou comme engrais vert.

- V. faba var. major. Cette variété botanique se distingue par la taille importante
de ses graines (souvent supérieure & 1000 g pour 1000 graines). Elles sont
destinées 2 l'alimentation humaine et sont appelées "feves". Chez ces feves
potageres, la graine peut étre consommée a I'état Jeune (cru ou cuit) ou sec
(légume sec). Sa zone de culture majeure comprend le bassin méditerranéen,
I'Amérique du Sud et la Chine. Un marché important en France est celui de
Pexportation vers I’Egypte de graines séches, surtout de féveroles pour
I'alimentation humaine. De nombreuses variétés de Vicia faba sont
comumercialisées en Europe. Il existe au catalogue variétal francais (Comité
Technique Permanent de la Sélection) une liste des variétés potagéres de féves et
une liste de variétés protéagineuses de féveroles.

Drautres especes du genre Vicia sont utilisées en agriculture et sont surtout
destinées a I’alimentation animale. On ne peut cependant exclure Pexistence de
quelques consommations directes par ’homme, qu’elles soient marginales ou
accidentelles,

-Vicia sativa L. (la vesce) est surtout cultivée comme fourrage et engrais vert ;
elle présente une trés grande variabilité chromosomique (on y distingue 6 sous-
especes principales et des hybrides). 11 existe par ailleurs d’autres vesces, qui
sont moins cultivées: Vicia villosa Roth. (avec 5 sous-espéces), V. articulata

Homnem, V. Ervilia (L.) Willd., V. pannonica Crantz (2 sous-espéces), V.
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narbonensis L. (ou Vesce de Narbonne, avec deux variétés : serratifolia et
heterophylia).
b-Les molécules a risque contenues dans les féves chez les personnes

présentant un déficit en G-6-PD (Figure30)

En Pétat des connaissances, seules deux molécules de type pyrimidinique
sont reconnues comme molécules & risque chez les personnes déficitaires en
G6PD :

-La divicine (ou 2,6-diamino-5-hydroxy-4(1H)-pyrimidinone). La divicine
est 'aglycone d’une forme glycosylée que certains végétaux élaborent : la
vicine ou 5- O-D-glucopyranoside, parfois appelée vicioside, isolée de Vicia
Jfaba, de Vicia sativa et de Vicia narbonensis L.

-L’isouramil  (ou  6-amino-5-hydroxy-2,4(1H,3H)-pyrimidinedione.  6-
amino-2,4,5-pyrimidinetriol ou acide 6-aminobarbiturique).

Un seul dérivé, glycosylé, en a ¢été décrit : la convicine (5-0-D-
Glucopyranoside), isolée des graines de Vicia faba, Vicia sativa et Vicia
narbonensis. La biogenése de ces structures, a partir de I’acide orotique, rappelle
celle, tres commune, des nucléotides de la pyrimidine. Ces composés
pyrimidiques sont les responsables identifiés des troubles du favisme, bien
décrits depuis I’ Antiquité et rapportés a une intoxication par des feves.

Les véritables molécules actives sont les aglycones, plus lipophiles que les
formes glycésylées, et susceptibles, aprés avoir été absorbées (et probablement
du fait d’une disponibilité favorable a leur pénétration ainsi que d’une durée de

vie suffisante dans les hématies), de donner les dérivés oxydés en 5 car, aprés

rrrrr
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homologues oxydés s’inserent dans une cascade de composés  essentiels
oscillants eux aussi entre deux formes (oxydée et réduite) et intervenant dans
plusieurs réactions d’oxydoréduction. La divicine ajoutée in viro a des
érythrocytes provenant de sujets déficitaires en G6PD provoque une baisse des
concentrations de glutathion réduit. Le stress oxydant dans les érythrocytes
conduirait a Poxydation de I’hémoglobine avec libération de fer réactif
susceptible, a travers la réaction de Fenton, de modifier la composition des
membranes cellulaires. Les études chez ’animal ont permis de mieux cerner les
mécanismes a la base des effets de la divicine et de I’isouramil sur les
érythrocytes . abaissement du contenu en glutathion réduit avec hémolyse et
peroxydation lipidique ; stress oxydant supplémentaire attribué a ’hémoglobine
et/ou a des produits dérivant de ['’hémoglobine et libération de fer chélatable par
la des ferrioxamine.

Les pyrimidines sont des métabolites secondaires qui, en I’état actuel des
connaissances, n’ont été¢ trouvées que dans un nombre restreint de graines : chez
les especes Vicia faba L. Vicia sativa L. et Vicia narbonensis

Au total, en I’état actuel des connaissances, Vicia faba L., graine principalement
utilisée en alimentation humaine, a ¢té rapportée comme dangereuse en cas de

déficit en G6PD chez ’homme.
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c-Les formes de consommation ne présentent cependant pas toutes le méme
degré de risque

= Les graines fraiches ou congelées

Les graines de féves fraiches sont les produits consommeés de la plante qui
présentent les teneurs les plus élevées en vicine et convicine . Ces constituants
sont réputés comme déterminants dans le déclenchement de la crise hémolytique
(la teneur en vicine + convicine est souvent supérieure a 2% de la matiere seche
dans les graines fraiches). Les graines fraiches contiennent aussi des beta-
glucosidases et de l'ascorbate qui participent a ['intensité de la crise. En
fonction de la variété de féves, des conditions de culture, du stade de récolte de
la graine, de fortes variations sont rapportées dans les teneurs en ces différents
constituants.
Dans 1’état actuel des connaissances, la consommation de graines fraiches
crues chez les sujets présentant un déficit en G6PD et en particulier les enfants
atteints de ce déficit, représente la situation de risque maximal.
Dans les collections de ressources génétiques naturelles de Vicia faba, un géne a
été découvert (géne ve-) qui réduit d’un facteur compris entre 10 et 20 les
teneurs en vicine et convicine des graines fraiches ou séches . Ce gene n’est pas
encore introduit dans les variétés de féves potagéres destinées a I’alimentation
humaine.

« Utilisation des féves ou farines de féves séches en tant qu’ingrédients
alimentaires

La base de recettes de la nomenclature INCA (Enquéte individuelle de

consommation alimentaire) mise en place par 1’ Afssa pour servir de support aux
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¢tudes d’exposition contient environ 10 500 recettes crédes a partir des
informations figurant sur les emballages des produits alimentaires. A partir de
887 aliments recensés dans cette base de recettes, il apparait que seul le « pain
de mie » présente dans sa composition I'ingrédient « féve ». Les féves sont
egalement utilisées dans la composition d’un certain nombre de produits
complexes tels que les soupes ou les purées de 1égumes en poudre par exemple.
Les teneurs en vicine et convicine des graines récoltées en sec {ou graines
séches récoltées au stade mature) sont d’environ 50 % inférieures a celles des
graines fraiches (récoltées au stade immature). Les variétés classiques ont une
teneur en vicine + convicine qui varie de 0,5 % a 1,5 % de la matiere séche de la
graine a maturité. Les variétés inscrites possédant le géne ve- ont des teneurs
variant de 0,01 % a 0,1 %. Les graines séches ont aussi une teneur réduite en
ascorbate et en beta-glucosidases par rapport aux graines fraiches.
Dans 1’état actuel des connaissances, les graines de féves séches et les farines de
feves séches, utilisées en particulier en tant qu’ingrédients alimentaires,
présentent un risque inférieur aux graines de féves fraiches.

* Effets des modes de conservation et de préparation des féves

Hormis les observations évoquées ci dessus concernant les féves ou les
farines de feves séches, il existe peu de données disponibles permettant
d’apprécier les effets de la température sur les féves ni les conséquences d’un
stockage de longue durée avant consommation. L’activité beta-glucosidase et
Pascorbate sont réputés cependant sensibles a la cuisson alors que la vicine et la
convicine sont souvent considérées comme assez résistantes a la cuisson ainsi

qu’a des traitements de germination.
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« Effets des pollens de féves
Les « pollens de féves » ont été considérés comme responsables
d’accidents hémolytiques. Dans I’état actuel des connaissances, aucun élément
scientifique ne soutient cette hypothése. En effet, les quantités absorbables par
inhalation semblent faibles, compte tenu du caractere collant et peu diffusable

dans ’air du pollen.

2-2 Les autres substances

Au regard de I’analyse bibliographique, la féve est le seul aliment dont la
responsabilité a pu étre démontrée dans le déclenchement d’accidents
hémolytiques. Deux substances sont également décrites comme étant a ’origine
d’accidents hémolytiques chez les sujets atteints d’un déficit en G-6-PD :

* la vitamine C (acide ascorbique) : les érythrocytes sont connus pour leur
grande capacité a régénérer la vitamine C a partir de I’acide déhydroascorbique
par une réduction glutathion-dépendante .

En l’absence de glucose, la réduction du déhydroascorbate déplete les
entérocytes humains en glutathion réduit . Des accidents ont été décrits apres
consommation de vitamine C per os chez des sujets présentant un déficit en G6-
PD . En outre, I’ Afssa rappelle que la limite de sécurité de la vitamine C pour les
ANC (Apports Nutritionnels Conseillés) estde 1 g .

A ce stade, il ne parait pas possible de fixer, sur des bases scientifiques solides,
une dose-seuil de vitamine C qui représenterait un risque pour le consommateur
atteint d’un déficit en GO6PD. Une réflexion approfondie associant I’ Afssaps et
I’Afssa est en cours sur ce point précis et fera ’objet d’une recommandation

additionnelle deés que possible.
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» La quinine : les médicaments contenant de la quinine sont susceptibles
d’entrainer une hémolyse aigué chez les sujets porteurs d’un déficit en G6PD.
L’Afssaps ayant classé ce principe actif comme appartenant au type Il
(Substances nécessitant une précaution d’emploi pour les sujets présentant un
déficit en G6PD), 1l est recommandé de proposer aux patients porteurs de ce
déficit une alternative thérapeutique a la quinine et 4 ses dérivés. Un certain
nombre de boissons destinées a la consommation contiennent des dérivés de la
quinine. La concentration maximale autorisée de quinine dans ces boissons est
de 70 mg/L. En théorie, on ne peut donc pas exclure la survenue d’accidents a la
suite de la consommation de ces boissons.

Par ailleurs, expérimentalement, certains dérivés de [’aniline, lorsqu’ils sont
administrés par gavage en grande quantité (10 a 160 mg/kg/j) chez le rat pendant
13 semaines, peuvent provoquer un abaissement de la numération de globules
rouges et un abaissement du contenu en hémoglobine des globules rouges . Chez
le rat également, des doses d’aniline (forme hydrochlorure) comprises entre 10
et 100 mg/kg de poids corporel pendant 1 a 4 semaines produisent des adduits de
P'hémoglobine . 1. ’aniline étant une impureté de synthése de certains colorants
alimentaires (existence d’un seuil maximal réglementaire de 10 mg/kg dans le
Jaune solide E105), ces éléments suggerent que 'aniline peut donc interférer
négativement a fortes doses avec le métabolisme des érythrocytes.
On a ¢établi que d’autres produits ont provoqué des crises hémolytiques aigués
chez certains patients déficitaires en G6PD :
v Le henné : cette substance est utilisée dans des teintures
traditionnelles par les populations du Moyen Orient ou du Maghreb —

davantage concernées par le déficit en G6PD. Elle pose un probléme
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accru depuis que les tatoueurs des pays occidentaux proposent des
tatouages temporaires au henné ;

v Certaines plantes médicinales : Acalypha indica et Coptis
chiinensis ;

v" Le naphtaléne : utilisé comme antimite ;

v L’aniline, colorant utilisé dans I’industrie agroalimentaire : le risque
alimentaire proprement dit a ét€ considéré comme nul car les doses
d’aniline contenues dans les aliments sont trés faibles et aucun
accident n’a été décrit. C’est pourquoi I’AFSSA a décidé de ne pas
interdire la consommation de ce colorant alimentaire aux patients
déficitaires en G6PD.

Cependant, pour ces patients, une intoxication massive & cette substance
(dans le cadre d’un accident du travail par exemple) serait susceptible de
déclencher une crise d’hémolyse aigué.

v' Les intoxications accidentelles & des produits toxiques : outre leur toxicité
intrinséque, ils pourront provoquer un stress oxydatif suffisant a
déclencher une crise hémolytique aigué. Les substances incriminées sont
'eau de Javel, le sulfate de cuivre (produit phytosanitaire), le chlorate de
soude (désherbant), le nitrobenzéne (solvant), le DDT ;

v" Mentionnons également ici que le déficit en G6PD est une contre

indication au don du sang.
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Conclusion

Le déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) est le déficit
enzymatique le plus répandu chez I'homme, avec environ 400 millions
d’individus atteints. Sa prévalence est surtout élevee dans les régions tropicales,
pouvant toucher jusqu’a 25 % de la population. Cette forte prévalence pourrait
en fait étre liée a un avantage sélectif conféré aux porteurs vis-a-vis du
paludisme. Mais le parasite a développé des mécanismes qui lui permettent de
pellier partiellement le déficit en G6PD.
Le déficit s’exprime essentiellement chez I'homme hémizygote. Chez le
nouveau-né, il peut étre responsable d’ictére néonatal. Au cours de la vie, il peut
occasionner une hémolyse aigué a la suite d’un épisode infectieux ou d’une
exposition 3 certains médicaments ou toxiques.
L’interdiction des médicaments oxydants ainsi que des féves chez les individus
déficitaires permet d’éviter les crises hémolytiques aigu€s. Une liste de
médicaments a éviter doit donc étre remise a tout patient déficitaire,
La prévention des accidents peut ainsi étre effectuée par un diagnostic généralisé
du risque. Une bonne information permet aux patients de mener une vie
normale.
Notre espoir est de compléter nos méthodes d’étude des enzymes érythrocytaires

par I’électrophorése des isomeres de la GOPD afin de conforter nos diagnostics.
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RESUME
Le déficit en glucose 6-phosphate déshydrogénase (G6PD) est

I’enzymopathie la plus fréquente chez "’homme, elle concerne plus de 400
millions d’individus. La transmission génétique de la maladie est liée au
chromosome X et la plupart des sujets sont asymptomatiques.

Plusieurs variants {environ 160 anomalies génétiques différentes) ont été
identifiés, avec une répartition géographique caractéristique. Le déficit en G6PD
pourrait conférer aux porteurs une protection relative contre le paludisme.

La majorité des mutations responsables du déficit en G6PD du touchent
principalement la zone d’interface nécessaire pour former le dimere ou la zone
d’interaction de I’enzyme avec la nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
réduite (NADPH).

Le déficit s’exprime essentiellement chez I’homme hémizygote. Chez le
nouveau-né, il peut étre responsable d’ictére néonatal. Au cours de la vie, il peut
occasionner une hémolyse aigué & la suite d’un épisode infectieux ou d’une
exposition a certains médicaments ou toxiques.

Le diagnostic du déficit en G6PD repose sur les manifestations cliniques et sur
un diagnostic biologique, pour ce dernier plusieurs méthodes utilisCes pour
affirmer le diagnostic du déficit en G6PD : des examens d’orientation, des
examens de certitude et un diagnostic différentiel.

Généralement ['accident hémolytique 1ié au déficit en GO6PD guérit
habituellement de facon spontanée. Un traitement par vitamine E ou acide
folique a été proposé. Une transfusion est rarement nécessaire, sauf dans les cas
graves comme le favisme. En cas d’hémolyse chronique, aucun traitement n’est

utile, y compris la splénectomie.




SUMMARY

The glucose 6-phosphate dehydrogenase (G6PD) is enzymopathy most
common in humans, it covers over 400 million individuals. The genetic
transmission of the disease is linked to chromosome X and most subjects are
asymptomatic
Several variants (about 160 different genetic abnormalities) were identified with
a geographical feature. G6PD deficiency may confer protection to holders on
malaria
The majority of mutations responsible for G6PD deficiency affects mainly the
area of interface needed to form the dimer or the zone of interaction with the
enzyme nicotinamide adenine dinucleotide phosphate reduced (NADPH).
The deficit reflected mainly in humans hemizygous. In the newborn, may be
responsible for neonatal jaundice. In life, it can cause acute hemolysis following
an outbreak or exposure to certain drugs or toxic.

The diagnosis of G6PD deficiency based on clinical and biological diagnosis for
the last several methods used to confirm the diagnosis of G6PD deficiency:
examination guidance, examinations of certainty and differential diagnosis.
Usually the accident-related hemolytic G6PD deficiency usually heals
spontaneously.

Treatment with vitamin E or folic acid has been proposed. A transfusion is
rarely necessary except in severe cases such as favism. In cases of chronic
hemolysis, no treatment is useful, including splenectomy.

The assumption is so far mainly preventive, there is no specific treatment.
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