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Introduction



Les anémies hémolytiques corpusculaires regroupesentités tres variées qui ont en
commun une hyperhémolyse due a une anomalie dulglobuge (GR).

Ces anomalies peuvent intéresser les différentposamts du GR :

- ’'hémoglobine ;

- la membrane érythrocytaire ou

- certains enzymes du métabolisme intracelluldite [

L’anémie hémolytique par déficit en G6PD est 'emppathie érythrocytaire la plus
répandue dans le monde, avec environ 400 millianslididus atteints [2, 3,4]. Le pourtour
méditerranéen, I'Afrique sub-saharienne, les Amérgyet I'Asie du Sud-est sont les plus
touchés.

Cette maladie héréditaire est de transmission séeebée au sexe.

Dans son tableau clinique, le plus habituel etlls paractéristique, le déficit en G6PD
se manifeste par une crise d’hémolyse survenardt trois jours aprés la prise d’'un agent
oxydant 'hnémoglobine.

Le diagnostic biologique est basé sur la mesul&adivité érythrocytaire en G6PD. Le
traitement est d’abord préventif par I'éviction digteurs déclenchants, tandis que les
hémolyses séveres nécessitent des transfusionsisasp].

Au Maroc, les anémies hémolytiques par déficit é6PB sont assez fréquentes. La
plupart des patients sont vus dans un état d’héaolygue qui nécessite une transfusion
sanguine d’urgence, ce qui retarde le diagnostiedi&ude, prive d’une part les patients d'un
traitement préventif et d’autre part les exposamt Bémolyses aigues et aux transfusions
répétées.

Dans ce travail nous nous proposons de faire wdeéetrospective portant sur 30 cas
d’anémie hémolytique par déficit en G6PD, colligésns le service de Pédiatrie IV a
I'Hépital d’Enfant de Rabat sur une période s’étalkde janvier 2013 a avril 2015.

L’objectif de notre étude est, avant tout, de pdseatiagnostic de certitude chaque fois
gue le contexte cliniqgue et anamnestique est égocalu déficit en G6PD et d’autre part de
mettre en exergue le caractere primordial de lagorion, par des conseils élémentaires et qui

constituent le traitement le plus efficace.



Historique



Le phénoméne hémolytique incriminant les fevestnfes récent, il est connu dans
certaines populations depuis longtemps. En effaisda Grece antique les recommandations
de Pythagore sur l'ingestion de féves étaient predbablement une mesure de précaution
sanitaire faisant suite a I'observation d’un lierire I'ingestion de féves et I'apparition d’'une
anémie hémolytique.

Cependant, c’est au XlXe siécle que commencentparaitre dans les revues
médicales, des observations mettant en relatiolgdstion de feves et la survenue d'un
accident hémolytigue, notamment au Portugal ou pobtiées les premiéres observations
d’icteres successifs chez un malade apres chagastion de feves.

Les premieres observations en Grece d'anémies émas faisaient suite a des
ingestions de feves et c’est ainsi que Pythagaremenanda de ne pas consommer de féves.
Cette régle s’appliquait aux feves grecqukgafnosHellenikos, Vica fabg qui étaient
cultivées et largement utilisées en Méditerranége [6

Toutefois, ce n'est qu’a la fin du XIXe siecleegiwrent de plus en plus rapportés des
cas de poussées ictériques apres ingestion de, fendamt ainsi le terme de favisme pour
décrire ce phénomeéne.es cas rapportés avaient tous une autre parti@ularils se
localisaient pour la plupart dans le pourtour n&dinéen, avec une prédominance en ltalie,
en Sicile et en Sardaigne. Le terme de favismesaiialors, décrivant cette étrange relation
entre l'ingestion de feves et la survenue d’épisaderiques, dans ces régions ou les féeves
étaient largement cultivées [7].

En 1905, les études épidémiologiques de Gaspatantifierent plus précisément le
tableau clinique, le caractere familial et I'atteirdes sujets jeunes, en particulier de sexe
masculin [6]. Les premiéeres explications possildes les mécanismes du favisme sont
publiées dans les années 1920, lorsque les saeesf découvrent que le déficit en G6PD
semble étre une défense contre le paludisme, neatpdisévit en Grece et dans le sud de
I'ltalie [6] puis une relation entre la survenueamémie aigué et la prise de certains
médicaments fut établie par Cordes en 1926 [8].

En 1940, W. Boyd mit en avant le fait que les Ilomigues, contrairement aux
méditerranéens, ne développaient jamais de favapres ingestion de feves, suggérant ainsi

une probable différence génétique entre les pdpagpouvant expliquer ce phénoméne [6].



En effet, les cas observés jusque-la étaient pomdjorité méditerranéens et aucun cas
ne semblait étre originaire du nord de I'Europe [7]

En 1952, Hockwald mit en cause la primaquinesdansurvenue de ces accidents
hémolytiques [8]. Des accidents hémolytiques siin@taa ceux qui avaient été décrits suite a
I'ingestion de féves avaient été observés avecaise gle primaquine, utilisée grévention
du paludisme au cours de la guerre du Vietnam deszoirs américains [7].

Ces phénomenes, initialement décrits en Méditeesam@t ensuite été retrouvés dans de
nombreuses régions africaines mais aussi en Asa@ éoyen-Orient et leur distribution se
superposait a celle du paludisme [7].

Ce n’est qu’en 1956 que Carson démontra le lieredas accidents hémolytiques et le
taux bas d'activité de la G6PD dans les globulasgges de ces patients [9]. En 1958,
'anomalie génétique en cause sur le chromosomeitXdécouverte par Childs, ce qui a
permis d’expliquer pourquoi la transmission deegtthologie touchait essentiellement les
hommes [8].

Puis en 1959, Harks distingua deux types de fertieiques : les formes plus séveres
dans le bassin méditerranéen et les moins sévklezsles noirs américains. La méme année
Beutler décrivait le mécanisme biochimique de laeé hémolytique apres la prise de
médicaments oxydants [10]. En 1967 I'Organisatiooniiale de la Santé (OMS), établit les
premieres recommandations pour la caractérisatiodéficit en G6PD érythrocytaire [11] ;
les premieres listes de médicaments a risque psyrdtients déficitaires sont publiées et sont
périodiquement actualisées [12].

Le géne responsable est séquencé et cloné en 1888 eentaines de mutations de ce
gene sont découvertes, mais il faudra attendre p886 que le modéle humain de I'enzyme

soit reproduit en trois dimensions [11].
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|. NOTRE ETUDE

C’est une étude rétrospective s’étalant sur 2 adsneois allant de janvier 2013 a avril
2015.

II. OBJECTIFS DE L'ETUDE

Le but de notre travail est de :

* savoir diagnostiquer une anémie hémolytique pacitiéh G6PD érythrocytaire chez
un enfant ;
« étudier ses caractéristiques épidémiologiquesiqcies, paracliniques, thérapeutiques

et évolutives.

. POPULATION ETUDIEE

Notre étude porte sur 30 dossiers de nourrissond’egtfants admis pour anémie

hémolytique par déficit en G6PD dans le servicePddiatrie IV a I'HOpital d’Enfants de
Rabat (HER).

V. CRITERES D'INCLUSION

Notre étude s’est intéressée a tous les enfantomuprésenté un tableau clinique

d’anémie hémolytique aigue, survenant au décourbirdgestion de substances oxydantes,
dont les feves, et ayant un taux de G6PD érythaireytiminué.

V. PARAMETRES ETUDIES

Les données de cette étude rétrospective sontiltexsua partir du registre du service

de Pédiatrie IV de I'HER et a partir des dossieéslitaux des malades.
Une fiche d’exploitation a été établie pour chagatient permettant I'analyse de différentes

caractéristiques épidémiologiques, cliniques, lgmjoes, thérapeutiques et évolutives.



* Enquéte épidémiologique basée sur: I'dge duepgtison sexe, son origine et les
facteurs déclenchants.

* Enquéte clinique basée sur:

- 'anamneése précisant : le motif d’hospitalisafidélai d’hospitalisation, les ATCD
personnels et familiaux (y compris la consanguieitdes cas similaires) et les différents
symptomes fonctionnels (paleur - ictére - coloraties urines).

- 'examen clinique a I'admission permettant decigér la température, la présence de
la paleur, de la splénomégalie, de 'hnépatomégalia recherche d’autres signes orientant le
diagnostic étiologique.

* Enquéte biologique basée sur les élémentssts:

» Eléments d'orientation

% Hémogramme précisant:

- le taux d’hémoglobine (Hb) ;

- le volume globulaire moyen (VGM) ;

- la concentration corpusculaire moyenne en hénbagto(CCMH) ;

- la teneur globulaire moyenne en hémoglobine (TGMH

- le taux de réticulocytes.

L’hémogramme a été analysé en globalité afin d'élend autres étiologies.

% Taux de bilirubine : totale et indirecte ;

“+ Haptoglobine ;

% Test de coombs direct.

« Elément de certitude: dosage enzymatique de la G8irocytaire.

Seule la découverte d'un déficit franc lors de laesore de [activité G6PD
erythrocytaire constitue une preuve formelle.

* Enquéte thérapeutiqgue basée sur: le traitememipgymatique utilisé (transfusion) et les
mesures préventives.

* Appréciation de I'’évolution a court, a moyen dbag terme.

VI. FICHE D'’EXPLOITATION




FICHE D’EXPLOITATION

I- IDENTITE :
* Numeéro d’entrée » Age » QOrigine
= Nom- prénom = Sexe

- MOTIF D’HOSPITALISATION

= Péaleur C-M = Hémolyse aigue
= |ctere = Autres
- ANTECEDENTS

1-Personnels :

» Anémie néonatale :(+) (-) = Hémolyse (épisode ant.) :(+) (-)

. ctere :(+) (-) = Prise médicamenteuse :(+) (-)
2- Familiaux :

= Consanguinité (+t) ()

= |ctére (1) )

» Cas similaires () ()

IV-  FACTEURS DECLENCHANTS :

» Ingestion de feves = Ingestion de petits pois = Prise médicamenteuse

= Autres

V- DELAI D’APPARITION DES SYMPTOMES :
< 24h

* 1a2

334

= >5



VI-  SIGNES FONCTIONNELS :

=  Paleur C-M () ) * Douleurs abdominales : (+) (-)
= Urines foncées (1) () = Vomissements (+) ()
* |ctére C(+) (9) » Asthénie (+) ()

* Fiévre () ()

VII-  SIGNES PHYSIQUES :

» Etat général = Etat hémodynamique
» Signes infectieux : T° = Signes cutanés
= Examen abdominal = Autres

VIlIl- EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
* NFS:Hb: VGM: CCMH: TCMH: Réti GB/PNN: Pq:
» Haptoglobine
» Bilirubine : totale / indirecte
* Test de coombs direct
= Dosage de G6PD érythrocytaire 3 mois aprés trainsfus

IX- DIAGNOSTIC :
Anémie hémolytique par déficit en G6PD érythroagai

X- TRAITEMENT :

=  Transfusion = Liste des produits interdits = Autres traitements

XI- EVOLUTION :
= Bonne
=  Reécidive: raison/délai

=  Complications: IR/collapsus/complication post tfasgnnelle

10



VIl. ETUDE STATISTIQUE

Les analyses statistiques ont été obtenues a kdegiciel informatique (Excel).

Les statistiques descriptives utilisées sont lagnag et le pourcentage.

11



Résultats



|. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES
1. Age

Dans notre série, les malades hospitalisét agés de 9 mois a 11 i avec un age
médian de 2.5 ans.
Dix malades sont agés de moins de 2 ans, 13 cagesitué entre 2 et 5 ans alors qt

sont agés de plus de 5 angaljleat I)

Age Nombre de cas Pourcentage %
Entre 9 mois et 2 ans 10 33.34
Entre 2 ans et 5 ans 13 43.33
Plus de 5 ans 7 23.33

Tableau I: Répartition des cas en fonction de I'age.

Dansnotre série, 'anémie hénytique par déficit en G6PD a gwus fréequente dans

bas age (nourrissons et enfants de moins de £

14

12

10

H nombre de cas

9 mois- 2 ans 2ans-5ans >5ans

Graphique 1: Répatrtition des cas de déficit en G6PD/tranche dge
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2. Sexe
Vingt neuf patients de notre série sont de sexeutiassoit 96.67% des cas.

Une seule fille a été admise pour anémie hémolgtmar déficit en G6PD.

3. Origine

Parmi les 22 malades chez qui on a pu précisagifar, 14 sont originaires de Rabat -
Salé -Témara — Skhirat soit 63.63% des cas et\@gmoent d’autres villes notamment:Tiflet,
Kénitra, M. Bel Ksiri, Sidi Slimane, Fes, AzilaV@ir tableau 1)

Ville d’origine Nombre de cas Pourcentage %

Rabat - Salé - Témara — Skhirat 14 63.63
Tiflet 2 9.09

M. Bel Ksiri 1 4.54

Kénitra 2 9.09

Fes 1 4.54

Azilal 1 4.54

Sidi Slimane 1 4.54
N.P. 8 26.66

Tableau Il : Répartition des cas du déficit en G6PBelon l'origine.
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Rabat - Salé Tiflet M.Bel Ksiri Kénitra Fes Azilal Sidi Slimane N.P
-Témara —

Skhirat
! i nombre de cas

Graphique 2 : Répartition des cas de déficit en G6PD selon I'ggine.

4. Consanguinité

La consanguinité chez les parents a été rappoatée 5l cas soit 167 % dont 4 du ler
degré (80%¢gt un du 2éme degré (20

5. Répartition selon les moi

Notre étude rébspective s'étale sur 2 ans et 4 mois et la majates malades sc
admis entre les mois de novembre et .
Ainsi, on a noté :

* 5 cas pendant le mois janvier soit (16,67 %).

* 5 cas pendant le mois de février soit (16,67

* 3 cas pendant le mois mars soit (10 %).

* 6 cas pendant le mois d’avril soit (20

« 2 cas pendant le mois de mai soit (6,67

* 1 cas pendant le mois d’octobre soit (3,3:

» 3 cas pendant le mois de novembre soit (1!

* 5 cas pendant le mois de décembre soit (16,6

15



nombre de cas

O B N W b» 01 O
7
2

0

|
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|

Graphique 3 : Répartition des cas d’anémie hémolytique par défitien G6PD selon le:

mois de I'année.

6. Facteurs déclenchant

« Dans notre étude, le facteuéclenchant a été précisé dan: cas. Parmi eux,
I'ingestion de féves a été rappce dans 22 cas soit 73.33%.
e Deux cas d'ingestion de petits pois ont été ra@smsbit 6.66%

Zir 2y

+ Dans 6 cas, soit 20%, aucun facteur déclencharét@’aapport

ingestion de petits pois . 2
e— » nombre de cas

T T T T T

0 5 10 15 20 25

Graphique IV : Répartition des cas de déficit en G6PD en fonctindes facteurs
déclenchants.
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II. DONNEES CLINIQUES

1. Antécédents personnels

= Antécédents d'hémolyse aigue: 2 cas (6.67%)

= Antécédents d'ictére: 6 cas (20%)

N° d’observation Antécédent d’ictére Antécédent d’hémolyse
Casn° 2 3 mois avant I’épisode actuel
Casn°3 a j2 devie
Casn°13 aj3 devie
Casn°16 Ictére néonatal
Casn°18 Ictere néonatal
Casn° 26 aj3 devie

a I'age de 3 mois
Cas n° 27

(5 ans avant I'épisode actuel)
Casn° 28 aj2 devie

Tableau Il : Antécédents personnels d'ictere et diémolyse.

2. Antécédents familiaux
» d’hémolyse : 2 cas (6,67%)

N° d’observation Antécédent d’hémolyse
Casn°6 Oncle maternel
Casn°7 Frere ainé

Tableau IV : Antécédents familiaux d’hémolyse.
3. Motif d'hospitalisation

Les signes d'appel les plus retrouvés sont :

* la paleur cutanéo-muqueuse isolée constatée chemlbsles (50% des cas).

17



*la paleur CM associée aictere et/ou aux urines foncéebservé chez 12 enfants
0 .
40% des cas

« |'i ctere isolé constaté chez 2 patients (6. des cas).

* le contexte fébrileapporté dans 3 cas (1' des cas).

16

[uly
(O]

14 -

12
12 A

10 A

H nombre de cas

paleur C-M paleur C-M+ictere ictére isolé fievre
isolée turines foncées

Graphique 5: Répartition des cas de déficit en G6PD selon leatif d’hospitalisation.

4. Délai d’hospitalisatior
=] -2 jours: 15 cas (50¢
=3 -4 jours : 12 cas (40¢

=5 jours et plus : 3 cas (10
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16
14 -
12 -
10 -
g M 1-2 jours
6 - M 3-4 jours
4 - i 5 jours et plus
7
0 -
nombre de cas

Graphique 6 : Répartition selon le délai ¢thospitalisation.

Plus de la moitié des patients ont cons et ont été hospitalisédans un délai ne
dépassant pas dyrs. Trois patients n'ont consulté qu'a partir 8™ jour de leur

symptomatologie fonctionnel

5. Signes cliniques
Les signes diémolyse aigue ont été fréquemment retrol
Signes cliniques Nombre de cas Pourcentage %
Paleur cutanéo-muqueuse
Ictéere
Urines foncées
Fievre
Asthénie
Douleurs  abdominales

vomissements

Hépato-splénomégalie

Tableau V: Signes cliniques a I'admission.
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IIl. DONNEES BIOLOGIQUES

1. Hémogramme

Le taux moyen d'Hb a été de 4.6 g/dl avec desreesé@llant de 2.6 a 8.7 g/dI.
Le VGM variait de 72.9 & 119m> avec une moyenne de 92,63°.

La concentration corpusculaire moyenne en hémagtobscillait entre 27.2 et 38.9 %
avec une moyenne de 34.12 %.

Les parameétres Moy. Min. Max.
Hb g/dl 4.6 2.6 8.7
VGM |.lm3 92.63 72.9 119
CCMH % 34.12 27.2 38.9
TCMH pg 29.1 22.4 41

Tableau VI : Répartition des premiers parametres dd’hémogramme.

Le taux de réticulocytes, demandé et réalisé chezdtients variait de 64580 a
880000/mm avec une moyenne de 250014/fm

Taux de réticulocytes /mm?® Nombre de cas Pourcentage %
4.6 2.6
92.63 72.9
34.12 27.2

Tableau VIl : Répartition des cas de déficit en G6P érythrocytaire selon le taux de
réticulocytes.
Plus de la moitié des enfants ont présenté uneianés régeénérative.
Les autres parameétres de I'hémogramme sont régartssle tableau suivant:
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Eléments de ’hémogramme Valeur

Nb de GB /mm? de 5460 a 42400 avec une moyenne de 22143
Nb de PNN /mm? de 1350 a 31840 avec une moyenne de 13159
Taux de plaquettes /mm? de 177000 a 679000 avec une moyenne de 353433

Tableau VIl : Répartition des valeurs des autres prameétres de I'hémogramme.

Sur 30 hémogrammes effectués, 21(soit 70%) onteptésune hyperleucocytose
supérieure ou égale a 13000/fam

Cette hyperleucocytose peut étre expliquée par régénération importante de la
moelle, de méme que pour le taux de plaquettes ldovdleur moyenne a été supérieure a
300000.

2. Bilirubines

Le dosage de la bilirubine a été pratiqué chez tesisnalades de notre série dont 24
avaient une hyperbilirubinémie au dépens de I'ieti.
Le taux de bilirubine totale variait entre 2 et 148/l avec une moyenne de 29.1 mg/l et

de I'indirecte entre 1et 107 mg/l avec une moyette@4 mg/l.

3. Haptoglobine

Le dosage de 'haptoglobine a été réalisé chezfidngs.
Huit ont présenté un taux effondré de cette pret&uns citée (<0.08 g/l), les quatre

autres avaient des valeurs qui variaient de 0@82.g/I.

4. Test de coombs direct

Ce test a été realisé chez 9 malades et a étéfraagat la totalité des cas.
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5. Dosage de la G6PD érythrocytaire
Le dosage de l'activité de cette enzyme a étés@8limois apres la transfusion.

Ce dosage a montré des valeurs diminuées dantetoas.

Dosage de G6PD érythrocytaire Nombre de cas
<7 U/gHb 19
<118 mU/10GR 11

Tableau IX : répartition des cas en fonction de lavaleur de la G6PD érythrocytaire.

V. TRAITEMENT

1. Le traitement symptomatique

Tous les enfants inclus dans notre étude ont reeutnansfusion de culots globulaires
suivant la formule suivante:

(Hb désirée — Hb du malade) x 3 x poids

La quantité administrée variait en fonction du pgoide I'enfant et du taux de
I’'hnémoglobine.

La quantité globale administrée aux patients deenétude a été de 8800 cc soit 44
poches de culot globulaire (une poche = 200 cc).

La durée de la transfusion variait entre 2 etedirbs selon la quantité de sang

administrée avec une surveillance stricte cliniguée I'état hémodynamique.
Aucun cas d’accident ou de probleme post trangsfingibn’a été noté.

2. Les mesures préventives

La prévention reste le meilleur traitement.
Une liste des produits alimentaires et médicamenpaurticulierement dangereux est

remise aux parents des enfants afin d’en éviterplei (Fiche annexe)l
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V. EVOLUTION

L'anémie a été corrigée aprés transfusion sanghiee tous les malades.

Aucune complication post-transfusionnelle n'a ét&a.
Aucune récidive de I’hémolyse n’a été notée chearlalades de notre série grace a une
bonne conduite des mesures de prévention.

Ces patients ont été considérés donc comme degaaxicas.

VI. TABLEAU RECAPITULATIF DES OBSERVATIONS
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Antécédent .
Mot éla
N°|NE/annég¢  Age Sexe Origine . . . " d'hospitalisation Facteurs déclenchant
d'hospitalisation Personnels Familiaux (i)
. paleur C-M consanguinité N .
1] 1192/13| 4ans M Fes : . RAS \ . 4 ingestion de féves
+urines foncées 2éme degre
2| 6749/13 2ans M | Témara vomA.+d|arrhees epIS.Od? hemo!ythue RAS 3 ingestion de féves
et1/2 +péleur C-M il ya 3 mois
3| 682413| 3ans | M| Kenig  PAUCM ctere neonata RAS 3 ingestion de féves
+ievre aj2 de vie
¢\ 1511 aans| | Np| PAEUrCM RAS RAS 3 NP
+urines foncées
2 ans A . , \
5 | 15879/13 | M NP péleur C-M RAS RAS 3 ingestion de féves
et 3 mois
apisode hémolyti N .
6 | 16665/13 2ans. M NP paleur C-M RAS episode hemolytique 5 ingestion de féves
et 2 mois chez oncle materne
, a - apisode hémolyti N .
7116899/13 6ans M|  Tiflet .paleurC,M. N RAS pisode famoytlgue 1 ingestion de feves
+urines foncéestictere chez frére ainé
, . A nsanguinité N \
8| 03/14 | 15mois| M| Témara paleur C-M RAS consangu ,le 1 ingestion de féves
ler degre
, paleur C-M . , .
9| 609/14 | 16mois| M NP . . RAS RAS 2 ingestion de féves
+urines foncées
, ictére . L
10| 1735/14| 2ans M| Azilal : . RAS RAS 2 prise de petits pois
+urines foncées




S¢

91

Symptomatologie fonctionnelle Signes cliniquegzamen NFS

v Péleur C-M Urines Ictere  Fievrg Dol autres cutanéo-mu ueuLj_1 aues: | Hb | VG, | CCMH) TCMH \Retialoctey GBIPNN | - PQ

fonoées abdominales %6 sme e @ @] | (o) | () | () | (mm)
1 + + N _ asthénie paleur Ta3r¢ 4 119 3 41 196000  418002| 338000
2| 4 ] (| VOMISSEMENS ey | 3| s 272 a4|  edse0|  951078T 205000
3|+ O ase| | VOMISSEMENY ey Ta%eC| 45 9| 321 2] NP | 3150020420 363)00

+asthénie

4 + + _ B + ~ paleur ~ 57 85p 3¢ 308 98360  9630/544077000
5 + _ _ _ _ _ paleur _ 58 9311 33 30f7 180690  14TU@7 264000
6 + _ _ _ + asthénie paleur _ 69 729 349 243 NP 218660| 343000
7 t + + _ _ vomissement paleurtictere ~ 44 94 209 28 56000 | 3342024200 31100
8 + _ _ _ _ _ paleur _ 29 91 33 3Lp 880000 4050030790306
9 + + _ ] ady _ asthénie paleur _ 4 102 214 2817 NP 168A0/| 530000
0] _ + o _ vomissemen paleur+ictere T°a391C #8327 3B5| 26 NP 23700/14880 243010
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Biochimie Test Traitement symptomatiq
. , Bilirubine Dosage de G6PD érythrocytaire .
N° | Haptoglobing . de coombg : o . Evolution
totale//indirecte : transfusion (CGR) autre 3 mois apres transfusion
(g/l) direct
(mg/l)
1 NF 21.21114.1 NF 2 unités _ 3.6 U/gHb (7-20) favorable
2 NF 19//13 NF 1 unité _ 1.4 U/gHb (4.6-13.5) favorable
3 NF 331125 négatif 2 unités Triaxon+Gentamigine 1 U/dNb7-20) favorable
4 NF 18//12 négatif 2 unités _ 6 UlgHb (N: 7-20) favorable
5 NF 15//110 NF 1 unité _ 2.9 UlgHb (N: 4.6-13.5) favorable
6 NF 50//47 négatif 2 unités _ 1.10 U/gHb (N: 4.6-13.5) voiable
7 NF 89//83 NF 2 unités 3 1.9 UlgHb (4.6-13.5) favorable
8 NF 13//9 négatif 1 unité _ 10 U/10 GR (N:118-144) favorable
9 NF 36//28 NF 1 unité _ 22.43 mUIB GR (N:120-299) favorable
10| NF 18//13 NF 1 unité _ 46 U/10 GR (N:118-144) favorable
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Antécédent o
Motif Delai
NE/anné¢  Age Sexe Origine . . . " d'hospitalisation Facteurs déclenchant
d'hospitalisation Personnels Familiaux (i)
32514 23S | m | e paleur C-M RAS RAS | ingestion de féves
et 2 mois
3286/14| 9mois| M NP paleur C-M RAS consangum}te 2 ingestion de feves
ler degré
5439/14 elt il/n2 M NP paleur C-M ictere &3 de vie RAS 2 ingestion de féves
, paleur C-M . , .
5655/14|  5ans M| Tiflet o RAS RAS 1 ingestion de feves
+ictére
s80014] 28 | M | sknirat|  paleurC-M RAS RAS | ingestion de féves
et 8 mois +petits pois
5853/14 Lan M '\ﬁ:ﬁl icere ictere néonatal RAS 3 ingestion de féves
16214/14 4 ans M| Kénitra péleurtictére fébr)le RAS consangum,lte 4 NP
ler degré
1644814 % | M | Témara|  PAEUCM ictére néonatal RAS 4 NP
et1/2 + asthénie
1686114 3ans| M| Raba PACUCM RAS RAS 1 NP
+ictére
17059/14 9mois| M| Raba paleurtictere RAS RAS 1 ingestion de féves

v
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Symptomatologie fonctionnelle Signes cliniquegzdmen NFS
N° i Douleurs VGM Réticulocyteg GB/PNN | P
Péleur C-M Urmfzs Fieve . . autres | cutanéo-muque 3 3yt 3 Q3
foncées abdominales (o) | () (/mm) (fmm) | (/mm)
1 + ~ ~ ~ _ paleur 8755 293 NP 13220/5600  €¥POO
ol o+ | | | vomissemeny ey 85,1 NP | 3930016900 357000
+asthénie
13 + _ _ _ _ paleurtsubictefe 7 37 (D42| 19100/5060, 35500D
14 + ~ ~ ~ _ paleurtictére 8 232400 | 14510/8760 437000
s+ | || VOmISSEMeNE e resubicter 8 NP | 2525017020 334000
+asthénie
16 _ _ _ _ vomissemen ictere NP 42400120500 575090
17 + _ a38y _ vomissements  paleur + ictre 859 206400 3279021370 379000
18 + _ _ _ asthénie paleur C 3 B5 (40| 9400/4512| 33000p
19 + _ _ _ asthénie paleurtictére g 113700 | 13530/8480 3780p0
20 + _ _ _ _ péleurtictere 92 0.8 NP 12620/8530,  22400p
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Biochimie Test Traitement symptomatiq

— es . .

N° | Haptoglobine B|I|rgb|qe de coombs . Dosage .de 66\PD erythro'cytal ¢ Evolution
totale//indirecte . transfusion (CGR) autre 3 mois apres transfusion
(o direct

(mg/l)
11 0,1 13119 NF 1 unité _ 67 mUl/10 GR (245-299) favorable
12 NF 7115 NF 1 unité _ 53.27 mU/18 GR (120-299) favorable
13 0,08 371130 NF 1 unité _ 2.6 U/gHb (N: 4.6-13.5) falea
14 NF 113//107 NF 2 unités _ 1.3 UlgHb (N: 7-20) favorable
15 NF 66//61 NF 1 unité _ 1.7 UlgHb (N: 4.6-13.5) favobl
16| infa0.08 95 NF 1 unité _ 2 UlgHb (N: 7-20) favorabl
17 NF 18//11 NF 1 unité _ 2 UlgHb (7-20) favorable
18| infa0.08 14119 négatif 2 unités _ 1.8 U/g Hb (N:4%5) favorable
19| infa0.08 16/19 négatif 1 unité _ 6.3 Ulg Hb (N:7-20) favorable
20 NF 431138 NF 1 unité _ 17.87 U/16 GR (N:118-144) favorable
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Antécédent .

Motif Delai
N°(NE/anné¢  Age | Sexe Origingl ., . . . " d'hospitalisation Facteurs déclenchant

d'hospitalisation Personnels Familiaux (i)

2 ans paleur C-M
21| 17555/14 ot 1 M Rabat | + douleur abdominale RAS RAS 3 ingestion de feves
2 - RA . . .
22| 1570/15| 4 ans M Rabat pa}leurCM’ RAS S 1 ingestion de feves
+ urines foncées
2 ans paleur C-M
2| 215115 28 | M| e pleur C-M RAS RAS 7 ingestion de féves
et 3 mois +urines foncés
25| 287315 2% | M | Témara | paleur C-M# ictére RAS RAS 1 ingestion de feves
26| a22u1s| S | W | Témara | PREUTCMETRVE e i3 de vie RAS 5 NP
27| 470915 8ans | M| Sidisimape PAEUrCM | episode hemolytique RAS 4 NP
+ douleur abdominale a3dans
28| 4820/15| 16 mois| M Rabat paleur C-M ictere aj2 de vie consangum,ne 4 ingestion de feves
Ler degré
] paleur C-M o N

29| 5771/15| 1lans| M Salé RAS RAS 1 ingestion de feves
30| 5995/15| 10ans| M|  Témara ctere RAS RAS 3 ingestion de feves
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Symptomatologie fonctionnelle Signes cliniquegadmen NFS

" Paleur C Urines Ictére| Fievrg Pouleir autres | cutanéo-muqueu autres Hb | VG| CCMH  TCMH Reficulocyey. GBIPNN | PQ

1M fonoses Fabdominaleg "M e sme T | (gla) W ) | (g ]| (md) | (mmd) | (mer)
21 + _ _ ~ + _ paleur T°a3”C| 371 %3 319 301 NP| 2224504 367000
22 + + | a8 + asthénie paleur T°a383° 49 §55313 283| 69400 | 11740/8210 3270p0
23 + + _ _ _ _ paleur NP 43 925 306 283 350000 30246850 53900
24 + + _ ~ ~ _ paleur NP 1 T3 297 224 NP SAFD1| 226000
25 + _ + _ _ vomissements  paleurtictere T3 | 6 | 85| 323| 24| 830000| 123005043 363(00
26 + _ ] a9 _ asthénie paleur NP 87 88 38262 NP 1274012240 225000
2 + ~ _ _ + asthénie paleur T°236.8° 67 91 3B1 319 NP |41800/31840 25600D
28 + _ | 38 _ _ paleur NP 54 907 3017 278 287100 09A950( 415000
0 o+ | | | p o | VOMISSEMENE ey TasrC | 53| 925 3440 31 108000 38240129800 Z5BOO

+asthénie

0 _ L _ asthénie ictére T°a375° 6 916 323 79616820 | 9910/5440[ 385000
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Biochimie Test Traitement symptomatiq

— es . .

N° | Haptoglobing| B|I|rgb|qe de coombg . Dosage _de GG\PD erythrqcytalre Evolution
totale//indirecte . transfusion (CGR)|  autre 3 mois apres transfusion
(g/l) direct

(mg/)
21 NF 321128 négatif 2 unités _ 1.9 UlgHb (4.6-13.5) fapde
22| infa0.08 64//57 NF 1 unité _ 4 UlgHb (7-20) favorable
23| infa0.08 3112 NF 2 unités _ | 99.16 mU/L8 GR (N: 290.4-411.6) favorable
24| 0,92 2011 NF 1 unité _ 22.43 U/16 GR (N: 245-299) favorable
25| infa0.08 9/l6 négatif 1 unite _ 66 U/LG GR (N: 119-144) favorable
26| infa0.08 231117 NF 1 unité _ 1.4 UlgHb (N: 5-21) featdle
27 NF 231116 NF 3 unités _ 2 UlgHb (7-20) favorable
28 0,24 7115 NF 1 unité _ 0.6 U/gHb (N:4.6-13.5) favoeabl
29| infa0.08 411136 NF 2 unitéS _ 18 mU/10 GR (N:245-299) favorable
30 NF 14//8 négatif 3 unités _ | 86.66 mUI1BGR (N:290.4-411.6) favorable
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|. GENERALITES
1. Structure de la G6PD

La G6PD est une enzyme ubiquitaire présente danesdes cellules. Notaro et al. ont relevé

en 2000 dans les banques de données plus d’'ungaditagne de séquences homologues a celle de
I'enzyme humaine. Cette enzyme est retrouvée daphkipart des espéces, des micro-organismes a
'homme [13].

La G6PD de la bactérieeuconostoc mesenteroidasété la premiere qui fut cristallisée et
étudiée par diffraction de rayons X : sa formewactst un homo-dimere [14]. L’établissement de
cette structure a permis d’expliquer, sur le plas delations entre structure et fonction, le
comportement anormal d'un certain nombre de mutalgsla G6PD humaine [15]. Plus
récemment, un mutant de 'enzyme humaine, la G6BDBXd@D, ou I'arginine 459 est remplacée par
une leucine, a pu étre cristallisée [16]. La foramive est également un homo-dimere, qui
s’associe en tétramere en fonction du pH et dertzefioniquefigure 1).

On observe, dans chaque sous-unité, la présence dwlécule de NADP+ faisant partie

intégrale de la structure de 'enzyme et local&s@kstance du site catalytique.

i t;; o Midlacule da
: MADP+ impligués
dans la structure ds
[enzyime

Fig. 1 : La forme active de la G6PD humaine est un homodime qui, en fonction du pH et de la
force ionique, s’associe en tétramére. Chaque sousité comporte une molécule de NADP+
faisant partie de sa structure et distincte de cedlqui est impliquée dans le site catalytique.
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Dans I'enzyme humaine, en premiére approximatiorreoonnait deux régions : la partie N-
terminale, qui comprend les résidus 27 a 200 otraeve le site catalytique, et une partie C-
terminale plus large formée par un repliement andéele de 9 feuillets plissés. Un examen plus
détaillé permet de reconnaitre une douzaine de idesaistincts jouant un réle dans la structure
ou la fonction.

Chaque molécule de G6PD présente un site, proctindeface du dimere, ou se fixe une
molécule de NADP+. Il ne s'agit pas de la coenzgeda réaction mais d'un élément de structure
stabilisant la géométrie de la molécule. A distatheee site, prés de la région ou se fixe le gkecos
6-phosphate, on observe une seconde molécule dePMAlde catalytique qui est, elle, réduite en

NADPH lors de la réaction enzymatiqdre 2.

Fig. 2 : Plusieurs domaines importants dans la structure da fonction de I'enzyme sont
représentés dans cet homodimeére fonctionnel.
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En comparant les séquences d'une cinquantainedésNotaro, Afolayan et Luzzatto ont
identifié 12 régions conservées dans la moléculé@fRD qui ont sans doute un réle dans la
fonction et la structure de la molécule. Les |Isaions de ces régions et leur fonction probable

sont indiquées dans le tableau ci-dessous :

Région | résidus 34-53 Exons 2 et 3 site de liaison du opeez

Region I 137-148 Exon 5 core hydrophobe de la protéine

Région II 166-180 Exon 6 zone conservee faisant face au
centre actif

Region IV 193-218 Exon 6 site catalytique

Région V 240-274 Exon 7-8 zone conservee faisant face au
centre actif

Region Vi 284-292 Exon 9 hélices alpha amphipatiques

Region VI 333-339 Exon 9 core hydrophobe de la protéine

Region Vil 347-362 Exon 9-10 core hydrophobe de la protéine

Reégion IX 365-376 Exon 10 core hydrophobe de la protéine

Région X 388-404 Exon10 contact entre sous-unités

Région XI 433-443 Exon 11 core hydrophobe de la protéine

Région XII Al ipati

451-464 Exon 12 hélices alpha amphipatiques

Tableau X : localisation et fonction des 12 régionsonservées dans la molécule de G6PD
[17-18].
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2. Fonction de la G6PD

La G6PD catalyse la premiere étape de la voie datopes : elle transforme le glucose 6-

phosphate en 6-phosphogluconolactone, qui s’hyseolglassiquement en 6-phosphogluconate.
Lors de cette réaction, une molécule de NADP+éhitite en NADPH+ H«figure 3).

' GEPD

6 phospho-
Glucose G-phosphate — —e———

gluconolactone

' NADP+ NADPH
gy
Protection de
G=S-5-G Zz G-SH la catalase
(glutathion oxydé) (glutathion reéduir) *
Ribose

Glutathion réductase

Fffet anti-oxvdant

Fig. 3 : Réle biochimique de la G6PD a I'entrée de la voides pentoses phosphates. La
production de NADPH maintient a un haut niveau le pol de glutathion réduit et stabilise la
structure de la catalase. Ceci permet a la cellulde se défendre contre tout stress oxydant.

La seconde réaction de cette voie, transformatiof-ghosphogluconolactone en ribulose-6-
phosphate, produit également du NADPH mais, chezslgets déficitaires en G6PD, elle est
totalement perturbée par le ralentissement dedmigre étape. Le NADPH joue un réle essentiel
dans la réduction des agents oxydants en permetanparticulier dans le globule rouge, de
maintenir le pool de glutathion réduit a un niveeumal [19]. Normalement, le glutathion réduit
est en tres large excés par rapport au glutathxydé Des travaux récents montrent qu’un role

protecteur du NADPH sur la catalase érythrocyta@eit tout aussi important dans la lutte contre
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les stress oxydants. De plus, des études in vittmuent que, dans I'endothélium vasculaire et les
muscles lisses, la G6PD module la réponse a ussstgydant en formant du NADPH qui
intervient, d’'une part, par la réduction du glutathet, d’autre part, comme cofacteur de la NO-
synthasg20] .

3. Génétique du déficit en G6PD et variantes
Le géne codant pour la G6PD se situe sur le cisome X ; la transmission est donc

héréditaire et liée au sexe.

'l cantromére

R b= 285t s GO

Fig. 4 : Représentation du chromosome X et position du gemke la G6PD au locus Xq28
(d’apres Paie et coll. 1980).
Le schémalf{g. 5) de cette partie inférieure du chromosome X molatrposition 28
occupée par le gene de la G6PD, tres prés de itopasq27, 3 [syndrome de I'X fragile].
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Fig. 5: Bras long du chromosome X [21].

Le gene se trouve sur le locus g28 du chromosongéxend sur 20 kb et comporte
13 exons dont le premier n'est pas traduit. Eese2Eme et 3eme exons se situe un tres long
intron de 9857 paires de bases. La région du gaéneogle pour la G6PD comporte donc 12
exons et 11 introns. La longueur du transcrit quecpour 515 résidus est de 2157 paires de
basegfigure 6).

Gnede G0 4

| Il 1}
| ! 143 078 9"]12

Fig. 6: Partie inférieure du chromosome X [21].
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Les figures 7 a 9 expliquent les mécanismes dermesion génétique.

s e e
=l = S
- GEPT AS CRTR s a

e Gl P

Fig. 7 : La mére est "transmettrice" du déficit en G6PD énthrocytaire (un X est anormal,
l'autre X normal) et le pere normal (son seul X eshormal): il y a une chance sur deux
(50%) que chacune de leurs filles soit égalementinsmettrice, et une chance sur deux

(50%) que leurs garcons naissent avec ce déficit.

Fermmmue

ol

MEari oo o effcis
em (Gl P

i

[T e =) il
T = s Wl

T Tl TR T

Fig.8 : Sile pere a un déficit en G6PD érythrocytaire (@ seul X est anormal) et que la
meére est normale (ses 2 X sont normaux): tous leugargons seront normaux alors que
leurs filles seront transmettrices. Cela veut dirgue les filles d'un méle déficitaire pourront
avoir des enfants déficitaires.
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Fig. 9 : Les femmes atteintes du déficit sont tres rarest sont le fait d'un couple ou le pére
est atteint et la mere transmettrice. Si elles épgent un homme normal tous leurs gargons
auront le déficit et toutes leurs filles seront trasmettrices.

Plus de 400 variantes biochimiques du déficit elPG&rythrocytaire ont été identifiées,

incluant d'autres critéres tels que les proprigigsico-chimiques (stabilité thermique et

variabilité de comportement chromatographique)rettmues(figure 10).
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Trois varianies A-

Fig. 10 : Variantes de la G6PD

L'OMS a établi une classification des difféerenteariantes de la G6PD en cing
catégories, selon leur activité enzymatique etrlanifestations clinique@ableau XI)[7].
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Classe Criteres Ensemble de variantes

Classe | anémie hémolytique chronique, activité Rare
enzymatique inférieure a 10 % de la
normale;
Classe Il anémie hémolytique intermittente, Type « méditerranéen »
activité enzymatique inférieure a 10% de
la normale;
Classe Il anémie hémolytique suite a un stress | G6PD A

oxydatif, activité enzymatique comprise
entre 10 et 60% de la normale;

Classe IV pas de déficit, activité enzymatique G6PD B
comprise entre 60 et 150% de la
normale;

Classe V pas de déficit, activité accrue, supérieyr®are
a 150% de la normale.

Tableau Xl : Classification des variantes de la Gloose-6-phosphate déshydrogénase selon
leur activité [7].

L'examen des variantes de la G6PD montre que,ldgigpart des cas, le déficit est di a
l'instabilité de l'enzyme, ce qui implique que dggbstitutions d'acides aminés dans
différentes localisations peuvent déstabiliser tdaoule enzymatique [11].

La forme normale de I'enzyme est la G6PD B. Un palyphisme fréquent ou I'acide
aminé aspartate remplace I'asparagine en posifitérdii gene, donne la variante G6PD A.

Toutefois, une seconde mutation retrouvée sur cmenéllele entraine cette fois une
diminution de l'activité enzymatique et correspanth variante G6PD A-, celle-ci représente
environ 20 % de la population noire africaine [7].

L'instabilité de la protéine, qui est créée dandédécit de type A-, réduit la demi-vie de

la protéine de 62 jours a 13 jours et son actin@aeprésente plus que 0,8 % de celle d’'un
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globule rouge jeune. La classification internatlenalasse la G6PD A- dans le type Il
(tableau X)[7].

Une variante plus sévere que la variante A-, diggliterranéenne, présente quant a elle
une demi-vie de 8 jours de la protéine. C’est laora pour laguelle cette variante peut
conduire, en présence de facteurs déclenchantss aatidents hémolytiques séveres et est
classée dans le type(lableau Xl).Ce type « méditerranéen » est retrouvé, commeson
l'indique, dans les populations du pourtour méditeéen, mais aussi au Proche et Moyen-
Orient [7].

La G6PD de type méditerranéffig. 11) est la forme le plus souvent observée dans les
populations du pourtour de la Méditerranée (ItaBiile, Sardaigne, Grece, Moyen-Orient,
Caucase). Cliniguement, on observe la fréquencéadaunisse néonatale, la possibilité
d'hémolyse chroniqgue mais aussi la possibilité nddlgse aigué en cas d’'agressions

extérieures.

GHPD Mediterranéenng

¢ Sha-celaitigue L 3§

L 4

Baus-Lnié B Bousnild A _

Fig. 11 : La représentation tridimensionnelle de la G6PD nosi montre que I'anomalie de
structure, a l'origine de la forme méditerranéennegst située a distance du site catalytique.
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4. Physiopathologie
La G6PD (glucos®-phosphate déshydrogénase) est une enzyme clefitgavient au

début de la voie des pentoses phosphates. Ce uafjlite le glucose (un hexose) pour le
convertir en pentose, c’est une voie accessoita gb/colyse en paralléle au cycle de Krebs.

Cette enzyme a une fonction essentielle : ellerdibdeux atomes d’hydrogene du

glucose6-phosphate pour réduire le NADP en NADPH. Cette o de NADPH pourra

alors a son tour céder ces 2 hydrogenes au glotatbkydé (GSSG) qui deviendra du
glutathion réduit (2GSH).

Or, ce glutathion réduit est utilisé par la cellpleur faire face a un stress oxydatif
(figure 12). Lors d'un tel stress oxydatif, il y a productiom @bondance de peroxyde

d’hydrogéne (HO,), toxique pour la cellule. Le glutathion réduitrmet de détoxifier cet

H,O, en le réduisant en 2 molécules @ tandis que luméme s’oxyde en perdant son

hydrogeéne pour redevenir le glutathion oxydé.

Des lors, pour pouvoir transformer d’autres molésulle HO, en HO, le glutathion
oxydé doit étre réduit a nouveau. C’est ce qui sadyt au contact du NADPH qui
redeviendra NADP.

o superoxide

H,O
supernxide

Drugs and other
oxidising agents

dismutase
peroxide
2MADP 2GSH
GBPD glutathione
peroxidase
ZMNADPH G55G
¥
H,O

Fig. 12 la G6PD protege la cellule contre le peroxyde djdrogéne (HO,) généré par le
stress oxydatif [12].
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Ainsi, la cellule a besoin de I'enzyme G6PD powtuiée continuellement le NADP en
NADPH. Ce dernier alimentera la cellule en glutathiéduit, indispensable a la réduction de
I'H 20,.

En temps normal, I'enzyme ne fonctionne qu’'a 2%saeapacité maximale. En cas de
stress oxydatif important, la baisse du taux de RADdésinhibe I'enzyme, qui fonctionne
alors davantage et s’adapte ainsi pour contreg egftession.

Chez le patient déficitaire en G6PD érythrocytalienzyme n’a qu’une durée de vie

tres limitée. Cette durée de vie dépend du vaganttique de la maladie. Avec les variantes

les plus séveéres, la dewie de la G6PD érythrocytaire peut étre de quelghesres
seulement, contre plus de 120 jours chez le swgat éune absence totale d’activité
enzymatique n’a jamais été décrite, puisque cettgrae est indispensable a la vie).

En cas de stress oxydatif important, la celluledsié de produire continuellement du
NADPH.

Méme si la demvie de I'enzyme est trop courte, toute cellule déela la possibilité de
compenser ce probléme en synthétisant de nouvetiegmes au fur et a mesure que les
anciennes sont détruites.

Toutefois, les globules rouges, eux, n'ont pas dgan et sont incapables de
re-synthétiser des enzymes. lls sont produits avestagk enzymatique censé couvrir les 120
jours de leur durée de vie moyenne. Mais chez (gt géficitaire, tous les globules rouges
dont I'age dépasse la durée de vie de I'enzymenselé&pourvus de G6PD. Selon le variant
plus ou moins sévere, donc la der@ plus ou moins courte de I'enzyme, cela concarn@
pourcentage plus ou moins grand de la populatibérdaties a un moment donné.

Des lors, en cas de fort stress oxydatif, tougyt@sules rouges qui n’ont plus de G6PD
érythrocytaire ne pourront pas réduire p@4. Celuici s’accumulera dans la cellule, ce qui va

altérer sa membrane.
De ce fait, 'hémoglobine va s’oxyder et précipiéer amas, formant des corps de Heinz
puis le globule rouge va éclafgigure 13)
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Heinz bodies

Fig. 13: lors d’'une crise hémolytique aigué&, 'hnémoglobindes globules rouges précipite
en formant des corps de Heinz, visibles au microspe optique (coloration au méthyle
violet) [11].

Plusieurs agents environnementaux sont susceptilidegprovoquer des accidents
hémolytiques. Ces facteurs ont pour particulari@nmune d’avoir des propriétés
d’oxydoréduction.

Le premier de ces facteurs est I'ingestion de féwesvi de la prise de certaines
substances médicamenteuses ayant des propriétémandey. Les premieres substances
médicamenteuses incriminées dans la survenue dligesoaigués sont les antipaludéens. La
chloroquine, par exemple, réduit le taux de glutatidisponible et accroit I'effet toxique des
radicaux libres oxygénés et la primaquine agit eramt un stress oxydatif sur le globule
rouge par action de I'un de ses métabolites hépadigt consomme du GSH [7].

D’autres substances, comme le chloramphénicolsesléfamides, sont connues pour
avoir un effet oxydant, en baissant le taux de @8khaniere dose dépendante.

D’autres agents environnementaux ayant un effetamt peuvent se surajouter, mais

les réponses restent variables d’un sujet déficidiatutre [7].
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Les hémolyses aigués ou chroniques dues au déficG6PD érythrocytaire peuvent
étre exacerbées par I'association a d’autres anesngénétiques du globule rouge comme la
thalassémie, le déficit en pyruvate kinase, la sqtytose et autres maladies héréditaires de la
membrane érythrocytaire ou encore I'anémie dysésptiietique congénitale [11].

La prévalence élevée de certaines variantes déRDGlans différentes populations et
groupes ethniques, augmente la probabilité de émowes associations avec d'autres
pathologies. La drépanocytose et la thalassémi¢ k@n pathologies les plus souvent
retrouvées associees au déficit en G6PD [22].

Des études ont montré 'augmentation de la préealetu déficit en G6PD chez des
sujets drépanocytaires, sans pour autant montreraugmentation du nombre d’accidents
hémolytiques, d’épisodes infectieux, de transfusion de complications chroniques ou une
absence d'influence sur la sévérité de la malamtged’une telle association [23] . Il en ressort
principalement, que ces probables associationsesuiraient sous l'influence de facteurs
environnementaux comme le paludisme principalemeémist rapporté qu’a la naissance, la
prévalence du déficit en G6PD était la méme chez dejets normaux et les sujets
drépanocytaires et que la plus grande frequencsupits déficients en G6PD apparaissait
surtout apres la naissance [24].

L'association du déficit en G6PD et du syndrome Glébert augmenterait la
susceptibilité aux icteres néonatals et aux hyparbinémies [25].

De plus, une étude de cohorte menée en Sardaigreigrluigi Coccoet al a montre
une baisse de la mortalité par maladie cardiovaseuchez les personnes déficientes en
G6PD [25].

L’hypothése pouvant expliquer ce phénomene squagtle déficit en G6PD pourrait
fournir une certaine protection contre la réponasculaire hypertrophique en diminuant

I'action de la NADPH oxydase.
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. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE

1. prévalence dans le monde

Les alleles du déficit en G6PD érythrocytaire s@ttouves dans le monde entier. On
estime a prés de 400 millions, le nombre de paes®porteuses d'une mutation dans le géne
codant pour la G6PD et provoquant le déficit.

La prévalence la plus élevée est identifiee dangsoletour méditerranéen, I'Afrique
subsaharienne, le Proche et Moyen Orient et ledsutEurope. Le déficit en G6PD est aussi
retrouvé en Asie du Sud et le sud des iles du igaeif Cependant, en raison du phénomene
de migration, ce déficit est aujourd'hui trés répaen Amérique du Nord et du Sud et dans
certaines parties du nord de I'Europe [26].

Selon 'OMS, en 1985 la population mondiale portantmoins un ou deux genes qui
codent pour le déficit en G6PD s’élevait a envirgh %. Dans le monde, le pourcentage des
personnes génétiquement déficientes en G6PD comdsp 2,9 %. De plus, 4,5 millions de
nouveau-nés déficients sur 130 millions naissanoésine vulnérabilité a I'ictére néonatal et
aux hémolyses aigués [27].

Au cours des derniéres années, l'analyse moléewdadté utilisée pour cartographier la
prévalence du déficit en G6PD. La distribution mafeldu paludisme est remarquablement
semblable a celle des alleles G6PD-mutés, amenldntpithése que le déficit en G6PD est
une protection contre le paludisme. Deux exceptioostte régle géographique : I'Europe du-
Sud et ’Amérigue du nord. Le paludisme n’a ét@li&maé dans le sud de I'Europe qu’au cours
du XXe siécle; en Amérique du Nord, la présencddficit est liée aux immigrants venus des
régions ou le paludisme sévit et a leurs desceadahi.

Dans les régions d'Afrique tropicale, la varian@®PG A- représente environ 90% des
déficits en G6PD. Cette variante est égalementu&itg dans le nord et le sud de 'Amérique,
dans les Antilles et dans les zones ou se trowdespersonnes d'origine africaine.

Par ailleurs, le déficit en G6PD A- est tres répard ltalie, dans les iles Canaries, en

Espagne, au Portugal, au Moyen-Orient, y compranl 'Egypte et le Liban [11].
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Fig. 14: La prévalence mondiale du déficit en Glucose-6-Phpkate Déshydrogénase
(2008)[11].

La deuxieme variante la plus commune est la G6PDiteréanéenne, qui est présente
dans tous les pays du pourtour méditerranéen, quaisst également répandue au Moyen-
Orient, en Inde et en Indonésie.

Dans plusieurs populations, comme les pays du Gafsique, les variantes G6PD A-
et G6PD méditerranéenne coexistent. D’autres vi@sgoolymorphes comme « Seattle » et «
Union», ont été signalées dans le sud de ['ltalie,Sardaigne, en Grece, dans les iles
Canaries, en Algérie, en Allemagne et en Irlandevariante G6PD « Union » a également
été signalée en Chine [11].

En France, le nombre de personnes atteintes datdsii G6PD érythrocytaire s’éléeve
approximativement a 250.000 personnes, avec 10pfos d’atteinte des hommes que des
femmes [28]. Cent cinquante mille naissances enderaur 800.000 chaque année sont a

risque dont 9000 présentent un déficit en G6PD.

50



Le déficit est assez important sur la rive sudadméditerranée. Au Maroc, sur une population
estimée a 33.8 millions d’habitants, 0.6% sontiratisg29].

2. Age de survenue

Dans notre série, I'age de survenue de la crisanblyse variait de 9 mois a 11 ans
avec une atteinte plus fréquente avant 5 ans.

Environ 33.34% des patients sont des nourrissgés @ moins de 2 ans et 43.33% ont
un age compris entre 2 ans et demi et 5 ans aler28.23% sont agés de plus de 5 ans.

Ces résultats sont compatibles avec ceux décrits talittérature ou on parle d'une
fréequence d'atteinte plus élevée chez les nounsssbles enfants de bas age [30].

Par ailleurs, dans notre étude, nous n'avons ééiqueun cas de déficit en G6PD chez
le nouveau- né alors que dans la littérature, leésuas portent un intérét particulier aux
formes néonatales et insistent sur l'importanceéjsster ce déficit dans le bilan des hyper
bilirubinémies du nouveau-né [31-32-33].

D'autre part, des cas de déficit en G6PD chez fématurés ont été rapportés dans la
littérature .Ainsi & Jérusalem, le département denatologie a décrit les cas de deux
prématurées qui ont présenté une anémie hémolyséuere, toutes les deux portaient une
mutation de la G6PD de type méditerranéen et gétieadétectée par biologie moléculaire
[31].

3. Atteinte selon le sexe

- L'anémie par déficit en G6PD érythrocytaire, wst affection qui prédomine dans le
sexe masculin.

- Dans notre étude, 29 sur les 30 patients admisd&s garcons.

- Dans la littérature, quelques cas d'atteinteetke $¢minin ont été retrouvés [34-35] ;

- Un autre cas a été décrit en Espagne chez unadete 32 ans, qui a présenté une
anémie hémolytique sévere pendant la grossesskeetqui une association de déficit en
G6PD érythrocytaire et en pyruvate kinase a étéctiés [36].
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4. Saison de survenue

- Dans notre étude, les saisons ou I'hémolyse plégfréquente étaient I'hiver et le
printemps avec 15 cas aux mois de décembre, jaaviévrier (50.01%) et 11 cas aux mois
de mars, avril et mai (36,67%).

On a noté 1 cas au mois d’octobre (3,33%) et Zuanois de novembre (10%).

- Le caractere saisonnier concerne particuliererteefavisme étant donné la période
durant laquelle les féves se cultivent en grandentiié et la fréquence d'ingestion qui est

augmentée au printemps et en hiver principalemeMaroc sous forme d'une purée chaude.

5. Facteurs déclenchants

Dans la littérature, plusieurs causes sont cité@esnte facteurs déclenchant la crise
d’hémolyse chez les déficitaires en G6PD érythaiogt

a. Les féves

Plusieurs especes végétales du genre Vicia sonenutes. Les plus petitégi¢ia faba
var. minor, Vicia faba var. equinasont généralement consommeées sous forme de graine
seches ou de farines.

Les plus grossesVicia faba var. majoy, communément appelées « févessont
consommeées fraiches (crues ou cuites) ou sous fderfEgume seffigure 15).

Fig. 15 : les féeves sont consommeées séchées ou fraiches.
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Toutes ces especes contiennent une forte propod®rvicine et de convicine,

substances nocives pour le déficitaire en G6PDelApoint que I'on a décrit des crises

hémolytiques aigués chez des nouveas déficitaires en G6PD, nourris au sein, dontdae

avait consommeé des feves.

En ce qui concerne le pollen de féves, aucun arsicientifigue n'a prouvé, a ce jour,
son implication dans le déclenchement d’'une crisezde patient déficitaire en G6PD [37-
38].

Dans notre étude, l'ingestion de feves reste lecjpal facteur hémolysant.

Ce facteur déclenchant de la crise hémolytique atcisé dans 22 cas soit 73,33%.

b. Les médicaments

Certains médicaments peuvent étre responsablese dhdémolyse chez les sujets
déficitaires en G6PD. L'influence de ces produsis\ariable selon I'individu et le type de
déficit. La tolérance individuelle est imprévisibé les sujets déficitaires doivent donc
impérativement suivre les recommandations dessliste médicaments et d’aliments

dangereux [37].

+* Les antipaludéens:

Il est approprié de débuter par cette classe delugs) puisque c’est a partir
d’observations sur des soldats ayant pris de lagmuine qu’a été découvert le déficit en
G6PD.

En 1967, Brewer a entrepris une étude chez 24ssaftdints de déficit en G6PD et 20
sujets sains, sur les manifestations hémolytiquessécutives a I'administration de
primaquine (45 mg) associée a la chloroquine (3@). IGhez les sujets sains, aucun signe
d’hémolyse n’est apparu, alors que chez les daiieg, un effet hémolytigue modéré a éte
observé aprés administration hebdomadaire, plisyreé@pres administration bihebdomadaire.

Par ailleurs, 'amodiaquine (Flavoquine*), la pyédthamine-sulfadoxine (Fansidar*) et

la quinine ont été testées dans cette étude sansegaoit observée d’influence sur l'activité
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des enzymes érythrocytaires. De méme, une doseeudigl 15mg de primaquine associée a
150 mg de chloroquine n’a entrainé aucun problegneatologique chez 20 000 Guinéens.

Le proguanil (Paludrine*) quant a lui, n’est pas axydant et peut étre utilisé sans
probleme chez les sujets déficitaires.

Pour la méfloquine (Lariam*) et I'halofantrine (Hah*) des études cliniques sur des
sujets déficitaires n’ont pas retrouvé de reteatient hématologique.

Au total, parmi tous les antipaludéens, seule lmgquine doit étre évitée chez les
déficitaires en G6PD [39-40].

% Les sulfamides :

» Cotrimoxazole:

Plusieurs publications ont établi le lien entreCetrimoxazole (Sulfaméthoxazole et
Triméthoprime) et la survenue d’'une anémie hémmlgtichez les déficitaires en G6PD, donc
mieux vaut éviter la prescription de ce produitzha déficient connu surtout a fortes doses
[41].

» Sulfasalazine (Salazopyrine) :

Ce produit doit étre évité chez les déficients &G [42].

¢ Autres anti- bactériens

» Les quinolones :

Comme l'indique le dictionnaire Vidal, toutes lesimgplones doivent étre contre-
indiquées en cas de déficit en G6PD.

» Nitrofurantoine :

Les directives d'utilisation de la Nitrofurantoisgécifient que les patients déficitaires
sont susceptibles de développer une anémie hémadysuite a 'usage de ce produit. Il est
donc recommandeé de I'éviter chez I'enzymopénique43].

¢ Analgésiques et antipyrétiques:

» Acide acétylsalicylique :

Du fait de son utilisation trés répandue, de nomrbaijets atteints de déficit en G6PD
ont, un jour ou l'autre, utilisé ce produit, pountatres peu de cas d’hémolyse ont été

rapportés. Une étude menée chez 44 patients perourdéficit en G6PD de type B-
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(méditerranéen) n’a retrouvé aucun cas d’hémolysed’un suivi clinique de trois mois avec
250 mg d’aspirine par jour [43].

On retiendra donc que I'acide acétylsalicyliquetpe utilisé sans probleme chez les
déficitaires en G6PD a dose thérapeutique.

» Paracétamol :

Le paracétamol peut étre utilisé a dose thérapsaitihez les déficitaires en G6PD.

» Noramidopyrine :

Comme le signale le dictionnaire Vidal, ce prodaedt contre-indiqué chez les
déficitaires en G6PD [42-43].

¢ Autres médicaments:

» L'acide ascorbique :

Dans la littérature, les publications concernargcile ascorbique sont limitées.
Cependant, elles permettent de conclure que cecarédint peut étre prescrit sans crainte de
voir survenir une hémolyse s'il est utilisé a ddkérapeutiqgue méme chez les déficients
séveres [42].

» Vitamine K (phytoménadione) :

De tres rares cas d’hémolyse aigue ont été rappatiéz des sujets déficitaires en
G6PD lors de I'administration de vitamine K (phytemadione).

Il est donc important de prendre en compte pougebgatient, le danger d’hémolyse et
le bénéfice potentiel attendu du traitement [42].

» D’autres produitsnt été cités dans plusieurs listes de médicandepitsscrire

chez les déficients en G6PD tels que : le naphgalén probénécide, le bleu de
méthylene.

% Liste des médicaments pouvant provoqués une hémalysz les déficitaires en
G6PD[42].(Fiche annexe 2)

c. Les infections

En cas d’infection, le patient déficitaire en G6BDbit un stress oxydatif pouvant
déclencher une hémolyse aigué. Le tableau peugrsiegr d’autant plus facilement que

55



I'agent infectieux est potentiellement hémolysaraidisme, fievre typhoide, hépatite virale,
infection aEscherichia colbu a streptocoque).

Il a été rapporté dans la littérature des cas d@aason : déficit en G6PD-fievre
typhoide [44], et déficit en G6PD-hépatite infegtie [45-46-47].

De plus, de telles infections nécessitent souvemetours a des antipyrétiques et des
antibiotiques qui peuvent aggraver le risque hétiplg.
Dans notre étude aucun cas d’anémie hémolytiquesant a la suite d’une infection n’a été

objective.

d. Les autres facteurs [37-48-24-49]

D’autres produits ont provoqué des crises hémalgbsgaigués chez certains patients
déficitaires en G6PD:

» Le henné : cette substance est utilisée dans msrés traditionnelles par les populations

du MoyenOrient ou du Maghreb qui sont d’avantage concepaéde déficit en G6PD. Elle

pose un probleme accru depuis que les tatoueurspdgs occidentaux proposent des
tatouages temporaires au henné.
= Certaines plantes médicinales Acalypha indicaet Coptis chinensis

= Le naphtaléne: utilisé comme antimite.

= L’aniline, colorant utilisé dans lindustrie agahimentaire : le risque alimentaire

proprement dit a été considéré comme nul car lsssld’aniline contenues dans les aliments
sont trés faibles et aucun accident n’a été décrit.

= Les intoxications accidentelles a des produits tojies: outre leur toxicité intrinseque,
ils pourront provoquer un stress oxydatif suffisaour déclencher une crise hémolytique
aigué. Les substances incriminées sont l'eau desl,Jd® sulfate de cuivre (produit

phytosanitaire), le chlorate de soude (désherbl@mjirobenzene (solvant), le DDT.
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lll. ETUDE CLINIQUE

1. Antécédents

- Dans notre série, 2 malades (6.67%) ont présens amécédents personnels
d'hémolyse aigue et 6 (20%) ont déja développéténe cutanéo- muqueux probablement
hémolytique.

- Concernant les antécédents familiaux, 2 cas %)6d'atteinte familiale ont été
retrouvés sous forme d’hémolyse.

- Nous avons noté aussi 5 cas (16.67%) de consitégdes parents, di'degré dans
4 cas et du?degré dans 1 cas.

- Dans la littérature, il a été rapporté le cas desaaguinité des parents de 4 nouveaux
nés ayant un déficit en G6PD parmi 5 suivis dansdatre national de référence en

hématobiologie périnatale en France[34] .

2. Manifestations cliniques

La manifestation clinique du déficit en G6PD chenfant est 'hémolyse aigué.

Dans les formes typiques, 'hémolyse est modéréuetient un a trois jours suivant
I'exposition au produit oxydant. Des tableaux cjines séveres sont possibles et peuvent
entrainer, entre autres, un état de choc.

Le déficit en G6PD est une cause majeure dicté@natal dans le monde ; lictéere
néonatal peut conduire & une infirmité motrice logake voire au décés du nouveau-né par
I'ictere nucléaire.

Cette anomalie enzymatique peut aussi étre a ifmigde crises hémolytiques
quelquefois mortelles chez les enfants ou méme e dans la vie adulte, ces crises
pouvant étre causées par la prise de certains aréditts ou par I'ingestion de féeves [27].

Les études ont montré que le processus d’hémolgseere général bref et d'arrét
spontané chez les sujets noirs G6PD A- et seulgltésiles rouges agés sont détruits. Le
tableau clinique est, en revanche, plus sévere pgesr sujets portant la variante
méditerranéenne : ’hémolyse ne s’arréte pas spéntant et peut menarune insuffisance

rénale aigué nécessitant en plus de la transfusi@hémodialyse [27].
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2.1. Forme typique apres ingestion de Feves

Les manifestations cliniques suivant l'ingestion fdwes ont été de plus en plus
rapportées a la fin du XIXe — début du XXe siéClans les pays meéditerranéens ou les feves
sont de consommation fréquente, 'hémolyse se [ratiuns les 24 a 48 heures aprés leur
ingestion et le tableau cliniqgue associe des deosilabdominales, une paleur et un ictére
cutanéo-muqueux suivi d'urines foncées. Une fiemmedérée est fréquente. L'examen
clinique peut retrouver une splénomeégalie au 2°go&.

De plus, I'hémoglobinurie observée dans ce caplastgrave que celle déclenchée par
une infection ou une prise médicamenteuse avecanamie sévere et aigué et conduisant
chez certains patients a une insuffisance réngleai

Aucun cas d’insuffisance rénale n’a été détecté datre étude.

Les évenements hémolytiques au cours du favismeepelétre intravasculaires ou
extravasculaires, nécessitant parfois une trarsiusanguine [11].

Dans notre étude, les manifestations cliniquesemtégs par les patients rejoignent ce
qui est décrit dans la forme typique apres ingasiefeves :

la paleur cutanéo-muqueuse a été retrouvee 2laras soit 90% du total : cette
symptomatologie constitue le principal motif de soltation chez ces patients
particulierement a la suite de I'absorption degsev

- l'ictére cutanéo-muqueux a été présent chez @dwralsoit 30%.

- la paleur et l'ictere précedent souvent l'apparitles urines foncées : 12 enfants soit
40% ont présenté cette association.

- il faut noter que les troubles digestifs sontril@aans la forme typique, ce qui est
compatible avec nos résultats : 16 garcons oneptésune symptomatologie digestive soit
environ 53.33% du total.

- la fievre est également présente dans cette falieea été retrouvée chez 6 malades
(20%).

- treize cas (43.33%) ont présenté une asthénie.

- la splénomégalie n'a été retrouvée chez aucun cas
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Concernant le délai d'apparition de la symptomaielo26 malades ont présenté une
crise hémolytique aigue apres 1 a 4 jours, ceoirrege qui est décrit dans la littérature [49].

Seulement 4 malades l'ont présenté plus tard.

2.2. Formes symptomatiques

a. Ictere néonatal

La bilirubine issue du catabolisme de 'hnéme, iégt & I'albumine dans la circulation et
transportée vers le foie ou elle sera combinéaddé glucuronique par réaction enzymatique
produisant des mono et diglucuronides excrététagdaite.

Chez les nouveau-nés, la majorité de la biliruboomjuguée est hydrolysée en
bilirubine non conjuguée aprés son passage ingstinréabsorbée pour repasser dans la
circulation sanguine.

Ainsi a la naissance, un taux de bilirubine dansadeg défini comme anormalement
élevé en fonction de I'age et du poids du nouvesupeut étre observé et le risque de cette
hyper bilirubinémie non traitée, est lictere nwté pouvant mener a des séquelles
neurologiques, un retard mental de I'enfant et mé&na@eces. Le déficit en G6PD entraine
une augmentation de l'incidence de lictére nédngiaur des raisons encore mal connues,
mais il semblerait que les nouveau-nés déficitadresette enzyme aient une réduction de la
capacité de conjugaison de la bilirubine et de&dimnination par le foie [22].

Les données des études indiquent que prés d'sndigsrnouveau-nés de sexe masculin
présentant un ictére néonatal ont un déficit en;6Rais le déficit est moins fréquent chez
les nouveau-nés de sexe féminin présentant urictér

L’ictere néonatal se manifeste en général 1 a ¢¥sjapres la naissance.

L’ictere nucléaire, bien que rare, peut produires ddommages neurologiques
permanents s’il n'est pas rapidement pris en chadde

Tous les enfants atteints de déficit en G6PD éoglyinire ne présentent pas d’ictere.
Le risque semble varier d’'une population a uneeawdt au sein d’'une méme population en
fonction des facteurs environnementaux et temposelss oublier les facteurs génétiques et

culturels.
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L’apparition d'un ictéere néonatal, sa fréquencesatgravité dépendent de certaines
variables décrites par 'OMS, a savoir [27]:

- le taux d’activité de la G6PD dans le foie eb#ure du variant concerné ;

- la constitution et les variations génétiqueséinblerait par exemple que la maturation
des enzymes hépatiques serait plus lente chez famteasiatique que chez un enfant
européen, tandis que dautres variations génétigpedant sur d'autres enzymes
erythrocytaires auraient un effet additif);

- des facteurs exogénes comme la maturité du somiet le mode d’allaitement :
l'ictere néonatal est plus séveére et plus dangarkex un nouveau-né prématuré et nourri au
sein ;

- la frequence des étiologies infectieuses notamirdes infections de l'ombilic par
exemple (dans ce cas le déficit en G6PD entraime augmentation plus importante de la
bilirubine sérique) ;

- et la prise, par la femme enceinte, de substaaya® une action hémolytique, comme
les feves ou certains meédicaments car ces agemmlyt&ues peuvent passer dans
l'organisme du foetus par voie transplacentairéet te nouveau-né lors de I'allaitement [27].

Le dépistage néonatal du déficit n’est pas sysiéomat mais il est nécessaire chez un
nouveau-né développant une hyper bilirubinémie desgpremieres 24 heures de sa vie ou

chez des nourrissons ayant des antécédents d'ieeratal.

b. Hémolyse chronique

Des variantes de la G6PD responsables d’hyperh&malgronique ont été identifiées
chez les noirs Américains et chez des Caucasiensiq@entrainant habituellement une
hémolyse intermittente, la variante méditerranéepanisse parfois s’accompagner d’'une
anémie hémolytique chronique. Classiqguement, I'Hgseoapparait en I'absence de facteur
déclenchant connu, bien que I'exposition a certaméslicaments ayant un potentiel oxydant
puisse majorer une hémolyse préexistante.

L’anémie et l'ictére sont souvent reconnus chemlarrisson.
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Apres la premiere enfance, les symptémes de I'hgseadont minimes et inconstants, la
paleur est rare, l'ictére conjonctival n’est notéeqde facon intermittente et la rate est
rarement augmentée de volume.

L’évolution peut étre compliquée de crises érythastopéniques. L'arrét temporaire de
I'érythropoiése, habituellement associée a une dimal&brile, s’accompagne d’'une chute
brutale de la concentration en hémoglobine ; csesivent a I'occasion de I'une de ces crises
gue sera effectué le premier examen hématologigne accentuation de 'anémie s’observe
eégalement lors de I'exposition a des médicamendsiefeves [11-22]

L’anémie hémolytique chronique n’a été retrouvéezciaucun malade de notre étude.

2.3. Formes étiologiques

a. Hémolyse d’origine médicamenteuse

L’'une des problématiques quotidiennes du déficiGePD est I'exposition au risque de
pathologie iatrogene. Cette relation a été réveléda suite de I'étude des anémies
hémolytiques provoquées par l'administration dengquine chez certains soldats noirs
ameéricains pendant la seconde guerre mondial®[a@litres médicaments ont ensuite montré
un effet similaire, d0 a leur action oxydante. ésibn oxydative provoquée entraine une
dénaturation et une précipitation de I'hémoglobpmur former des corps de Heinz,
provoquant le piégeage du globule rouge dansdeomail est détruit [27].

La symptomatologie de I'hnémolyse aigué va d'uneramdégere et passagere a une
anémie pouvant évoluer rapidement, avec un ictls®douleurs abdominales et dorsales, une
hémoglobinurie et splénomégalie transitoire.

La réaction hémolytique aigué présente cependapartcularité d’étre variable, ceci
peut étre di aux différentes variantes de la G6RR d'autres différences génétiques, dans le
globule rouge ou dans certains organes commede foi

D’autres facteurs, comme le polymorphisme dit deétyr rapide/ acétylateur lent, qui
modifie la vitesse d'inactivation hépatique de aieg médicaments, entraine de ce fait des

réactions différentes aux médicaments d’un sujeiudre [27].
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b. Hémolyse d’origine infectieuse

L’anémie hémolytique, dans les cas induits par unfection, s’accompagne d’un
discret ictére et d'une réticulocytose faible ouseaiie. Les agents infectieux les plus
freguemment associés aux crises hémolytiques shBstherichia coli, le streptocoque
bétahémolytique et les rickettsies. Les hépatiteales peuvent également induire des

hémolyses séveres [27].

V. ETUDE BIOLOGIQUE

Le diagnostic du déficit en G6PD peut se poseriearses circonstances, selon qu'il

pY

s’agit d'une forme a manifestations aigues épissgbqou au contraire, d’'une affection
chronique. L’origine ethnique du patient, le plasigent de sexe masculin, sera un élément
d’orientation important, une origine méditerranégnafricaine ou asiatique orientera vers ce
type de déficit, mais il faut néanmoins garderegsptit que des déficits ont été décrits dans
pratiqguement toutes les populations du monde.

Ce diagnostic se base sur des éléments d’orientatides éléments de certitude.

1. Examens d’orientation

a. Hémogramme

- Dans notre étude, les valeurs de I'hnémoglobimeieat entre 2.6 et 8.7 g/dl avec une
moyenne de 4.6 g/dl ttmoignant d'une anémie sévere.

- Le caractére normocytaire de I'anémie par dédicitG6PD a été retrouvé chez 24 cas
avec une moyenne de 854’ ; six seulement ont présenté une macrocytose;(249 94 ;
93.1; 102 et 94.8m°) probablement due & une fausse macrocytose \araetére régénératif
associe.

- Le caractére normochrome a été noté chez 19npatavec une moyenne de 35%.
Chez 11 malades, I'anémie est hypochrome avec ogermme de 29,7%; cette hypochromie
serait en rapport avec une carence martiale agsauaiééficit en G6PD.

- Le taux de réticulocytes a été précisé chez 1& etatémoignait d'une anémie

régénérative.
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Ces résultats sont compatibles avec ceux décrits talittérature ou on parle d'une
anémie sévére normochrome normocytaire avec uterticulocytose [51].

b. Bilirubines
Dans notre étude, tous les patients ont bénéfigi@labage de la bilirubinémie, 24
d'entre eux ont présenté une hyperbilirubinémieotgnant du caractére hémolytique de
'anémie, ce qui est rapporté dans la littératlee;taux variaient entre 13 — 113 mg/l de
bilirubine totale, 5 — 107 mg/l de bilirubine inelate, les autres cas avaient une valeur
normale de la bilirubine.
Dans la littérature, 'anémie hémolytique par défen G6PD s’accompagne d'une

augmentation de la bilirubinémie pouvant atteirghes certains cas 41mg/l [48-51].
c. Haptoglobine

Douze patients ont bénéficié du dosage de I'hapbigk, dont 8 ont présenté des taux
tres abaissées (inf. a 0.08 g/l) ce qui rejoindiesnées de la littérature [52].

2. Examen de certitude

Dosage enzymatique de la G6PD érythrocytaire

Il reste cependant la meilleure méthode pour affirfa diagnostic.
> Prélévement et conservation des échantillons
Le prélevement doit étre effectué a distance deetdtansfusion (3 mois). Le sang
veineux est recueilli sur un tube de 5 ml aveccaatjulant, en général FTEDTA.
Dans ce cas, la conservation se fera a +4°C. Capéenill faut prendre en compte le
facteur de dilution introduit par le volume présmritialement dans le tube de prélévement.
Une mauvaise conservation de I'échantillon pourtee & l'origine d'une valeur
faussement basse du fait de la fragilitésitro de la G6PD. Dans l'idéal, I'analyse doit étre

faite des réception du prélévement apres un acleen@nt rapide [62].
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» Reéalisation d'un hémolysat

Avant la réalisation de I'hémolyse, le culot gladivd doit étre soigneusement lavé par du
chlorure de sodium a 9%. a plusieurs reprises, @oriner les stromas cellulaires et les
protéines plasmatiques. En régle générale, lesetef€ommerciaux contiennent une solution

hémolysante, comme la digitonine [62].

» détermination de l'activité enzymatique

L’hémolysat est mis en incubation avec du glucogd@sphate et un mélange
réactionnel contenant du NADP. En présence de NARP,GE6P est oxydé en 6-
phosphogluconolactone par la G6PD. Il y a prodactoncomitante de NADPH, H+ qui
absorbe a 340 nm, contrairement au NADP.

- On procede par la suite a la lecture de la degtique a exactement TO mn, T1 mn T2
mn et T3 mn. (DOO, DO1, DO2, DO3).
- on calcule la moyenne (m) des élévations de taitieoptique par minute
DO3 - DO2
DO2 - DO1 m DO
DO1 - DOO
Cette valeur est utilisée pour le calcul de I'atéienzymatique.
. 1lére méthode
Activité enzymatique : m DOx30476x10°

GR/ml

(30476 : Coefficient utilisé pour une longueurmtie de 340 nm).
La valeur normale : 131 + 13 mU/18 GR
" 2eme méthode

Activité en Ul/g Hb : ADOx30476
Hb (g/1)
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La valeur normale : 3,5 a 5,5 U/g Hb

» Interprétation des résultats

Toute recherche de déficit en G6PD érythrocytaireit ds’accompagner de
renseignements cliniques concernant le patienginer géographique, circonstances cliniques
(dépistage, hémolyse aigué). Le statut transfusiodoit Etre connu ainsi que les résultats de
la numération formule sanguine avec une numeéragéticulocytaire en cas d’anémie.

En régle générale, le dépistage du déficit en GéRihrocytaire ne doit pas étre effectué
en période régénérative car le déficit est prédamntimlans les hématies agées et le résultat
pourra étre faussement normal du fait d'une présercessive d’hématies jeunes.

Dans notre étude, la confirmation du déficit a B&sée sur le dosage de l'activité
enzymatique de la G6PD érythrocytaire et qui alééué@e activité faible dans tous les cas
étudiés.

Ce dosage est devenu obligatoire dans certains {@dlgs la France permettant un
dépistage néonatal du déficit en G6PD érythroagtair

A Paris, au Centre Hospitalier Delafontaine, leist@ge se fait sur sang de cordon. Les
résultats ont montré que la fréquence génique taitdést de 6% chez les nouveaux- nés de
sexe masculin et de 1% chez ceux de sexe féemifjn [5

Dans la ville de Marseille, et depuis 1986, le mémépistage est organisé dans les
maternités publiques. Son objectif est de détenrmiaeprévalence du déficit en G6PD
érythrocytaire et calculer le risque relatif devamue d'un ictére néonatal en cas de déficit.
Un échantillon de 7779 nouveaux- nés ayant béeéfdu dépistage a été étudié
rétrospectivement. La survenue d'un ictére néomagdé étudiée sur un groupe de 85 enfants
déficitaires apparié a un groupe de 85 enfantsdédicitaires [54].

La fréquence du déficit en G6PD érythrocytairetéti 2,1% et le risque relatif de
survenue d'un ictére pathologique était de 2,69% tiapopulation déficitaire [54].

Au Cambodge, une méme étude a été faite sur 1&htsndont 82 garcons et 69 filles,
ageés de 8 a 69 mois. Le dosage de la G6PD érythioeya révélé un déficit en cette enzyme
dans 14 cas (13,4 % garcons et 4,3 % filles) s@it% du total. Le déficit était complet pour
7,3% des enfants et partiel dans 2% des cas [55].
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V. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Autres enzymopathies

Parmi les enzymopathies érythrocytaires, une pfzticuliere revient au déficit en
glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD), lesssaudéfauts enzymatiques sont
exceptionnels avec, pour les plus fréquents d'eetre a peine guelques centaines de cas
répertoriés dans le monde.

Ces maladies rares sont généralement le fait d#sshpmozygotes ou hétérozygotes
composites. Les malades souffrent d’'une anémie lyéiquee chronique avec, dans le cas de

nombreuses enzymes, des formes syndromiques dtetflysystémique [56].

a. Déficit en pyruvate kinase (PK)

Le déficit en PK est le deuxieme déficit enzymagiqll est distribué dans le monde
entier.

La PK est codée par deux genkk (15922) etL (1g21). De nombreux variants
moléculaires de déficit en PK ont été décrits.

Il entraine une anémie hémolytique chronique de/igraextrémement variable : de
I'némolyse bien compensée a l'anémie dépendanttrdasfusions, voire a l'anasarque
foetoplacentaire.

Les patients avec hémolyse sévere ont un icterenichue et développent les
complications des états hémolytiques chroniquethigie biliaire pigmentaire, crises
aplasiques transitoires dues au virus parvoviru® Béficit en acide folique, ulcéres cutanés).
La splénomégalie est fréquente.

Il n'y a pas d'anomalie morphologique. Le diagmosipose sur le dosage direct de
I'activité enzymatique dans les globules rouges.

L'anémie peut étre améliorée par la splénectomaés aelle-ci ne doit pas étre pratiquée
chez I'enfant avant 5-7 ans pour éviter les risgufestieux secondaires.
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b. Déficit enzymatique en pyrimidine 5' nucléotidas
C'est le troisieme déficit enzymatique le plus i€t entrainant une hémolyse. Il est

transmis sur le mode autosomique récessif. |l @statérisé par une anomalie morphologique

constante des GR: les hématies a ponctuations hiteso[56].

C. autres

déficit enzymatique

transmission

anomalie

autres anomalies

hématologique associées
Glutathion synthétase Aut,osom_lque Anemie he,m,o lytique
récessive modérée -
Glutathion reductase Autosomique Anémie hémolytique
dominante modérée -
Glutathion peroxydase Anémie hémolytique
- modérée -
Hexokinase Aqusorr_uque Anémie he,mlolythue ~
recessiv modére
Glugose phosphate Autosomique Anémie hémolytique
isomérase . . s
récessive modérée -
Phosphofructokinase . .
Autosomique s : polyglobulie
. . Anémie hémolytique :
récessive Myopathie

Fruciose diphospha
aldolase

Autosomique

Anémie hémolytique

Retard mental

récessive
Triose phosphate
isomérase Autosomique Anémie hémolytique Anomalies
récessive modérée a sévere neuromusculaires
. o Troubles
Phosphoglycérate lite a L'X s : :
: Anémie hémolytique neurologiques et
Kinase
retard mental
Diphospho
lycérate mutase et : . : L : :
gy utosomique récessi | Anémie hémolytique Polyglobulie
phosphatase

Tableau XII : Autres enzymopathies érythrocytaires[56].
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VI. TRAITEMENT

Dans la plupart des cas, le déficit en G6PD ne pasale probléme pour un enfant, a

moins qu'il soit exposé aux agents oxydants quv@eilendommager ses globules rouges.

L’anomalie génétigue ne peut pas étre traitéen8ianise hémolytique se produit,
I'enfant a besoin habituellement de traitementudricierme, cependant, la prise en charge des

enfants enzymopeéniques est essentiellement pragiga.

> Traitement préventif

La prévention passe obligatoirement par le dépéstig 'anomalie génétique. Ce test
devrait étre pratigué chez tous les nouveau-nés d&s populations a risque (noires,
meéditerranéennes, asiatiques). Si les déficitaiogg dépistés, leurs parents et eux-mémes
apprendront a connaitre les produits a ne jamaisdoe [57-58-59]. lls préviendront leur
entourage, leur médecin traitant et porteront surun document permettant d'informer le
personnel soignant de leur état en cas d'acci@@ntdocument pourra également contenir
une liste des médicaments dangereux dont la ppéiseriest a éviter systématiquement.

Pour les méres transmettrices, elles sauront gs'eéle peuvent avoir elles-mémes
d'incidents, mais qu'elles doivent faire doser adssance, l'activité enzymatique de leurs
enfants, afin de rechercher un déficit chez lesayes [58].

> Traitement symptomatique

Quand I'hnémolyse survient aprés prise de drogueswwcours d'une infection, la
transfusion n'est habituellement pas nécessaines [2a cas ou I'némolyse est tres importante
et brutale, comme on peut le voir dans le favidegtransfusions sont alors indispensables.

L’ictere néonatal modéré est traité par photothéralpexsanguino- transfusion peut
étre parfois nécessaire dans certaines formeseseggrdans certaines régions ou le déficit en
G6PD est endémique, de grandes précautions doitemt prises dans la sélection des
donneurs afin de ne pas injecter du sang de déficaix nouveau-nés [60].

Dans notre étude, tous les enfants ont été tradsrs concentrés de globules rouges.
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> Traitement adjuvant

L'administration de I'acide foligue ne doit pasé&ystématigue méme si le risque de
carence est plus important chez les sujets défestajue dans la population générale. Un
apport de 5 a 10 mg/j est réservé aux formes ctjpesiet durant la période post-hémolytique
pendant 2 a 3 semaines [42].

On suggere aussi l'administration de vitamine Erpas effets anti-oxydants, pouvant
protéger contre les hémolyses chroniques occasesrper le déficit en G6PD [49].

La supplémentation médicamenteuse en fer esttér éant que la carence n’a pas été

démontrée [42].

VIl. PRONOSTIC ET COMPLICATIONS

Le rétablissement spontané des crises hémolytiegtde résultat normal dans la plupart

des cas de déficit en G6PD. Rarement, des conmiplisabu parfois le déces peuvent subvenir
a la suite d'un événement hémolytique grave.

Les enfants présentant une forme sévére du dieitent avoir des problemes de
croissance et auront besoin alors d'une survedlariong terme.

Dans la forme méditerranéenne principalement, ki¢se ne céde pas méme aprés
I'arrét complet de l'agresseur en cause, les traiosfs sanguines sont toujours nécessaires
mais peuvent étre a l'origine de réactions allerggg Leur répétition expose les patients a des
infections transmises via le sang et peuvent égaleemtrainer une hémochromatose.

Les principales complications du déficit en G6PDdes crises hémolytiques qui
surviennent sont le choc septique et l'insuffisaréeale aigue (IRA). Celle-ci est due a une
tubulo-néphrite aigue et sa fréquence est élevderdee de 50% en Asie et 35% en Afrique.
Elle nécessite I'épuration extra rénale ou, a détene diurese forcée au furosémide.

Un travail a été fourni au Centre Hospitalier Umsiire de Lomé en France dont le
but était d'étudier les facteurs précipitants téntiolyse aigue et de l'insuffisance rénale
anurigue post- hémolytique chez I'enfant déficeamG6PD érythrocytaire.

Tous les enfants ayant eu une hémoglobinurie diagmériode d'étude ont été évalués

de facon prospective [61].
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Des 230 enfants admis, 32,1% ont eu une hémoglobirt un déficit confirmé de
I'activité de la G6PD érythrocytaire. Chez 35,1%cde derniers, 21 garcons et 5 filles agés
de 30 mois a 13 ans, est survenue une insuffigémede anurique [61].

L'insuffisance rénale survenue dans tous les cas Baitement, a été sévére en cas
d'infections a germes multiples (30,7%) ou d'asgmsis médicamenteuses (84,6%). Elle
était réversible chez 80,7% des enfants et fatede ¢9,2% [61].

L'infection & germes multiples et les associationédicamenteuses sont apparues
comme les facteurs majeurs précipitant cette irsaufte rénale posthémolytique chez le
déficient en G6PD dont la fréquence tres élevéemdieu tropical fait suspecter une
participation des infections endémiques locales.

Dans notre étude, I'évolution des malades a étendapres transfusion et aucune

complication n’a été notée.

VIIl. SURVEILLANCE DES SUJETS AYANT UN DEFICIT EN
G6PD

Apres le diagnostic et I'évaluation clinique deséwvérité de I'némolyse, il n'y a plus de

raisons d'effectuer des contréles biologiques régul C'est la situation clinique qui doit

guider la décision d'investigation.
= Les parents du patient ou lui-méme, doivent samionnaitre les principaux symptomes
amenant a consulter:
- paleur, fievre, céphalées, douleurs abdominalese ;
- fatigue ou anorexie inexpliquées, lipothymie egierte de connaissance ;
- émission d'urines foncées en rouge « porto ».
= La recherche par échographie de calculs de lawésit des voies biliaires sera faite en
cas de crise de coliques hépatiques ou de réappatitn ictére [42].
» Transfusion: le don du sang de la part d'un s@@étithire est interdit et I'autotransfusion
est déconseillée.
= Anesthésie locale ou générale: tres peu de prodiiiitses a cette fin posent un probléme.
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= Dans les pathologies susceptibles de donner liedesa accidents hémolytiques et
ictériques a la naissance, il faut avertir I'obgtien et le pédiatre.
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Recommandations
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» AU MINISTERE DE LA SANTE

. | de fournir aux hépitaux nationaux et régionailes tests de dépistage, réalisables,
sensibles et spécifiques en vue de faciliter I'sclscet examen au plus grand nombre de la
population infantile ;

. | de subventionner cet examen pour rendre ablardeabolt a toute la population ;

. / de rendre possible une prise en charge adédeatpatients lorsque les résultats des tests
sont pathologiques ;

. | de mettre en place des programmes d'informatiéalucation et de communication pour
les malades, les porteurs sains et le personnacatéxt des services meédicaux spécialisés
pour la prise en charge des patients (pédiatresjatedogues, médecins biologistes,
gynécologues, généticiens..).

= AUX MALADES ET A LEURS PARENTS

. | de créer des associations de malades qui fmtiepgntégrante du soutien a apporter aux
patients et a leurs familles ;
. [ d'avoir un médecin traitant disponible ;

./ de se doter de la liste des produits a preedaene pas prendre en cas de déficit en G6PD.

» AUX CLINICIENS

. | d'éviter de prescrire dans la mesure du passiisl médicaments entrainant une hémolyse

en cas de déficit en G6PD en absence d'information.

» AUX BIOLOGISTES

-/ de se former sur les techniques de déterminatienl'activité Glucose-6-Phosphate
Déshydrogénase érythrocytaire [59].
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Conclusion
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Le groupe des anémies hémolytiques par déficit raatigue est dominé par le déficit
en G6PD. Ces anémies sont dues a un trouble ibdilesde I'hématie. Les patients qui en
sont atteints sont la plupart du temps asymptomesigsauf s’ils sont en présence de facteurs
déclenchants bien précis qui provoquent un stregdabif important. Les sujets sont alors
victimes d’'une crise d’hémolyse aigué pouvant fttale.

Plusieurs listes d’agents pharmacologiques suddeptide déclencher une crise
d’hémolyse chez les déficients en G6PD ont été ipedl Ces substances ne sont pas
nécessairement dangereuses pour tous ces défieremeason du polymorphisme que revét
cette affection, mais elles sont cependant a éuifertensité de la crise dépend du produit
incriminé, du type génétique du déficit et d’autfasteurs individuels mal définis. Dans la
forme observée chez les Noirs, le déficit est smrtmportant dans les GR les plus ageés et le
processus hémolytique est autolimité : le taux mhibglobine se stabilise méme si la
substance en cause est toujours administrée. Yetse, chez les méditerranéens, le déficit
touche I'ensemble de la population érythrocytaithémolyse est plus sévére et ne cesse
gu’apres arrét du produit incriminé.

Au cours de notre étude rétrospective effectués tiaservice de Pédiatrie IV a I'HER,
sur une période de 2 ans et 4 mois, nous avongdasicaractéristiques épidémiologiques,
cliniques, paracliniques, thérapeutiques et éwagtidu déficit en G6PD chez 30 enfants agés
de 9 mois a 11 ans dont 29 sont de sexe masculin.

Le diagnostic de ce déficit a été fortement sugpdetvant le déclenchement d’'une crise
d’hémolyse aigue dans les 24 a 48 h apres expositi;n agent oxydant notamment les féves
et confirmé biologiquement par le dosage de ld&ivenzymatique de la G6PD
érythrocytaire.

Au terme de ce travail, nous insistons sur l'inté& la prévention qui reste le meilleur
traitement et qui consiste a éviter les facteude&hants, a savoir les infections, certains

aliments, certains médicaments et certains toxiques
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RESUME :

Titre :Anémie hémolytique par déficit en G6PD chez I'emfa propos de 30 cas .
Auteur : Mounia Yamoul.
Rapporteur : Pr Thami benouachane.

Mots-clés : anémie hémolytique, déficit en G6PD,enfant, fa@stransfusion.

Le déficit en G6PD est I'enzymopathie érythrocygdm plus répandue dans le monde.
C’est une maladie héréditaire a transmission réaedig€e au sexe. Cette enzymopathie est
polymorphe, revétant des aspects cliniques trégsvarforme latente, anémie hémolytique
aigue, anémie hémolytique chronique et favisme.

Notre étude rétrospective, effectuée dans le sedécPédiatrie IV a I'’hépital d’Enfants
de Rabat sur une période allant de janvier 2018ria 2015, nous a permis d’analyser les
caractéristiques épidémiologiques, cliniques, lgimjoes, thérapeutiques et évolutives du
déficit en G6PD chez 30 enfants admis pour anéréimotytique aigue ayant survenu au
décours de l'ingestion de substances oxydantes |efeves.

On a noté une prédominance masculine dans 96.68%ade L’age de survenue variait
entre 9 mois et 11 ans. L'ingestion de feves &atincipal facteur déclenchant (73.33%).

L’anémie a été sévére entre 2.6 et 8.7 g/dl d’hdobdge, normochrome normocytaire
avec une forte réticulocytose. Le dosage enzymatipl la G6PD érythrocytaire était bas
dans tous les cagous les enfants ont été transfusés et ont eéwoiation favorable.

Au terme de ce travail, nous insistons sur le draént préventif qui reste un volet
thérapeutique important et consiste a proscrire tea produits dangereux figurant sur une

liste remise aux parents des enfants a leur stetihdpital.
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ABSTRACT:

Title ‘haemolytic anemia by G6PD deficiency in chalobut 30 cases.
Author : Mounia Yamoul.
Protractor : Pr Thami Benouachane.

Keywords : Haemolytic anemia, G6PD deficiency ,child, favisransfusion.

The glucose-6-phosphate deshydrogenase (G6PD)ietefjcis the most widespread
erythrocytic enzymopathy all over the world. It as hereditary sex-related disease with
recessive transmission. This enzymopathy is polpmaus, covering a varied clinical
aspects: latent form, acute haemolytic anemia, mierfeemolytic anemia and favism.

In our retrospective study done in the pediatrivise VI in Children hospital of Rabat
over a period from January 2013 to April 2015, welgzed epidemiological, clinical,
biological, therapeutic and evolutive features enmg G6PD deficiency in 30 children
admitted for acute haemolytic anemia arising in dfiermath of the ingestion of oxidant
substances, including beans.

There was a predominance of male to 96.67%. Agmsét ranged from 9 months to 11
years. Favism was the main factor triggering (7%33

Anemia was severe between 2.6 and 8.7 g/dl norrmagbrnormocytic with a strong
reticulocytosis. The enzymatic assay of erythrac@6PD was low in all of the cases.The
transfusion was performed in all children and tbhiecome was favorable home.

After this work, we emphasize preventive treatmeamhains an important therapeutic
component and is to outlaw all dangerous producta @ist given to parents of the children

when they leave the hospital.
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Annexes

Fiche annexe 1:

Hopital d’enfants Rabat (HER)

Déficit en G6PD : médicaments et aliments hémolytiges
Aliments non autorises :

Aliments :
- Feévesds
- Haricots blancs, noirs, rouges, verts s
- Lentilles :use
- Petits pois &bl
- Pois chiches gees
- Asperges sl
- Cannelle #
- Champignons kil
- Figue de barbarieisig)
Boissons :
- Toute boisson contenant quinine, Schweppes toaissbns énergisantes (Redbull ...)
- Verveine 35
Végétaux :
- Champs de féves en fleurd sl J sia
- Fougeére malecua sl

Médicaments :
Contre indiqués ‘Acide nalidixique, Sulfamides : Sulfadiazine (voiale), Sulfafurazol,
Sulfaméthoxazole (voie orale et injectable), Salfasine, Triméthoprime (voie orale et
injectable) et Rasburicase (hypouricémiant).

Déconseillés en raison de cas observés d’hémolygaca Ciprofloxacine (voie orale et
injectable), Lévofloxacine (voie orale et injec@&hlPhytoménadione (vitamine K1),
Spiramycine (voie orale et injectable), Sulfadiazfmoie locale), Chloroquine,
hydroxychloroquine, Prilocaine, Quinine.

Déconseillés a posologie élevée (doses non haldsiel acide acétylsalicylique,
Paracétamol, Acide ascorbique.

Certains médicaments peuvent étre utilisés souwsillance: Bleu de méthyléne (voies
buccale et ophtalmique), Bupivacaine, Chloramplariimie
ophtalmique),Ciprofloxacine (voies ophtalmique et
auriculaire),Colchicine,Dihydroquinidine, doxoruinie, Isoniazide (voies orale et
injectable), Lévodopa, Monoxyde d’azote, Norfloxec{voie ophtalmique), Ofloxacine
(voies ophtalmique et auriculaire, Para-aminoskdieyde sodium (PAS).
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Fiche annexe 2 :

Liste des substances actives (classées par ordre alphabétique)
des médicaments pouvant provoquer un accident hémolytique
chez les personnes atteintes de déficit en G6PD

Les médicaments contre-indiqués . o . - .
Les médicaments qui peuvent étre utilisés, sous @
réserue que la posologie soit strictement respectée
Les médicaments déconseillés .
Acide acétylsalicylique (Aspirine) Noramidopurine (Métamizole
fcide ascorbigue (\itamine CJ @

Acide nalidixique®

Paracétamol

Aspirine [voir Acide acétylsalicylique)

méthyléne (voie injectable]*
Primagquine*

Dapsone Rasburicase

Sulfadiazine [voie orale)

Sulfafurazole

Sulfaguanidine®

Sulfaméthoxazole

Sulfasalazine

Métamizole sodique [woir Noramidopyrine)*

Triméthoprime

\itamine C [voir Acide ascorbique)

Nitrofurantoine

* Substances actives qui ne figuraient pas dans la liste de 2008
Substances actives non disponibles sur le marché frangais
 Substances actives non disponibles sur le marché frangais et sans autorisation de mise sur le marché en france

Liste mise a jour en décembre 2013 / Pour plus d'informations : ansm.sante.fr/g6pd
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Sevment d'Iippacrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon
patient.

Je maintiendrai le respect de la vie humaine des la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d
fagon contraire aux lois de ['hiumanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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