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Introduction

Le déficit en glucose 6 phosphate déshydrogénase (G6PD) est une maladie
héréditaire récessive liée au chromosome X, il est donc plus fréquent chez les hommes; les
femmes sont pour la plupart porteuses, bien qu'elles ne développent pas la maladie (avec
une copie du chromosome X non modifiée, la quantité d'enzyme synthétisée est suffisante)

(Sanchez et al., 2020).

Le G6PD est le déficit enzymatique le plus fréquent, touchant environ 400 millions
de personnes dans le monde, et consiste en l'absence de G6PD, qui est responsable de la
stabilisation de la membrane des globules rouges. Le manque de cette enzyme provoque la
lyse des érythrocytes brutalement, ce qui produit une crise hémolytique chez l'individu

affecté (Sanchez et al., 2020).

Au sens moléculaire, le G6PD est 1'enzyme limitant la vitesse de la voie du pentose
phosphate (PPP), qui génére une réduction du nicotinamide adénine dinucléotide
phosphate (NADPH), un cofacteur qui entraine plusieurs voies antioxydants dans les
globules rouges. En effet, le NADPH est essentiel pour recycler le glutathion oxydé (c'est-
a-dire le GSSG) en sa forme réduite (c'est-a-dire le GSH) par la glutathion réductase. En
outre, il alimente plusieurs enzymes antioxydants dépendant du NADPH (Francis et al.,

2020).

Les facteurs qui peuvent déclencher une crise sont varié€s: infections (pyrexie),
certains aliments (haricots et dérivés) et certains médicaments (Sanchez et al., 2020). Les
manifestations cliniques du déficit en G6PD varient d'individus asymptomatiques a des
patients présentant une anémie hémolytique aigu€, une anémie hémolytique chronique non
sphérocytaire, une anémie hémolytique d'origine médicamenteuse, favisme et jaunisse

néonatale (George Priya Doss et al., 2016).

Les mutations G6PD sont classées par 'OMS en cinq classes (classe I-V) en
fonction de leur effet sur l'activité de I'enzyme et la gravité de ’hémolyse, ou la classe I est
la plus sévere et la classe V est moins sévere (George Priya Doss et al., 2016). Ces
différentes mutations avaient été caractérisées au niveau moléculaire. Les variantes les plus
courantes sont: G6PD-Méditerranée (563C—T) trouvé en Europe du Sud, au Moyen-

Orient et dans le sous-continent Indien (Hofmann et al., 2016), et G6PD A- (202G—A)
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trouvé en Afrique et dans ceux d’origine Africaine. Tandis que d’autres variantes sont

courantes en Asie (Manjurano ef al., 2015).

Au cours de ce travail nous avons comme objectif de déterminer la répartition
préférentielle de la forme méditerranéenne du déficit en G6PD dans les pays méditerranés

et arabes.



Chapitre 1 :

Géneéralités sur le Déficit en

G6PD



Chapitre I : Généralités sur le déficit en G6PD

1.1. Historique

Tenez-vous loin des féves — recommandait Pythagore au Vle siecle av. J.-C.

(Wajcman et Galactéros, 2004).

Au début du XXe siecle, plusieurs médecins du sud de 1'l[talie et de la Sardaigne ont
dressé un tableau clinique du soi-disant favisme (Cappellini et Fiorelli, 2008). A partir de
la fin du XIXe siecle, des cas de plus en plus nombreux d’accidents d’ingestion de féves,
voire a I’inhalation de leurs pollens, sont rapportés dans la littérature. Le terme de favisme

est alors créé pour décrire cette curieuse susceptibilité (Wajcman et Galacteros, 2008).

En 1926, Cordes a décrit pour la premicre fois une anémie hémolytique induite par la
primaquine, le seul médicament antipaludique disponible a 1’époque (Hofmann et al,

2016).

En 1932, le G6PD a ét¢ découvert et caractérisé biochimiquement par Otto Warburg
et Walter Christian dans la levure et dans les globules rouges comme enzyme a fonction

redox (Luzzatto et al., 2016).

En 1950, le déficit enzymatique et le mécanisme pathogénique ont été découverts par
Carson et son équipe, suite a des études menées sur le pouvoir hémolysant de la

primaquine (Megarbane, 2008 ; Hofmann ef al., 2016).

En 1956, le groupe de Paul Carson a Chicago a signalé que les globules rouges des
personnes sensibles aux primaquines étaient déficients en G6PD (Luzzatto et al., 2016).
Puis en 1958, La détermination de son caractére héréditaire et sa transmission par le

chromosome X (Bancarel et al., 2009).

En 1986, Le géne G6PD lui-méme a été cloné (Howes et al., 2013). Et en 1996, Un
modele de la structure tridimensionnelle de G6PD a été publié (Cappellini et Fiorelli,

2008).
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1.2. Répartition mondiale de déficit en G6PD

La déficience en glucose-6-phosphate déshydrogénase, un défaut génétique
héréditaire, est I'enzymopathie la plus courante chez I'homme, affectant plus de 400
millions de personnes dans le monde, indiquant une prévalence mondiale de
4,9% (Martinez-rosas et al., 2020). Mais, en 1’absence de dépistage systématique, les
chiffres varient selon les auteurs. Les zones les plus touchées du globe sont 1’Afrique,
I’Europe du Sud, le Moyen Orient, I’ Asie du Sud-est, I’Inde, les iles du Pacifique Sud et
Central. Du fait des migrations de populations, la prévalence a récemment augmenté dans

certains pays d’Europe du Nord, en Amérique du Nord et du Sud (Bertho, 2008).

Parmi les nombreuses variantes moléculaires connus du déficit en G6PD, le plus
répandu est la G6PD A" qui se trouve en Afrique subsaharienne (Manjurano et al., 2015),
En Afrique de I’Ouest et en Afrique centrale, 10-15% de la population sont atteints. Une
prévalence similaire est retrouvée chez les Afro-Américains, Il touche presque 90% des
patients déficitaires en Afrique tropicale. Les sujets caucasiens présentent principalement
le variant G6PD meéditerranéen, avec une fréquence accrue dans les régions cotieres de
Sardaigne et de Gréce (20-35%), ainsi qu’au Moyen-Orient (juifs kurdes 60-70%). En
Asie du Sud-est également, la fréquence est variable (Fig.1) (Hofmann et al., 2016).

L1 05-2:9%
1 3-6:9%
0 7-9-9%
B 10-11-9%
B 15-26%

Figure 1 : Répartition du déficit en G6PD. La prévalence en suisse est moins de

0,5 pour 100% (Hofmann et al., 2016).
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1.3. Structure de la protéine G6PD

Le G6PD est un enzyme ubiquitaire présent dans toutes les cellules; cependant, sa
concentration varie dans différents tissus (Cappellini et Fiorelli, 2008). La forme
enzymatique active de G6PD est soit un dimére soit un tétramere en fonction de pH, d'une
sous-unité protéique unique de 515 acides aminés avec une masse moléculaire de 59 kDa
(Luzzatto et al., 2016 ; Luzzatto, 2006). Chaque monomere se compose de deux domaines
le domaine N-terminal (acides aminés 27 a 200), avec un site de liaison aux di-nucléotides
B — a — B (acides aminés 38 a 44); et un second domaine B-a plus grand, constitué d'un
feuillet antiparalléle a neuf brins (Cappellini et Fiorelli, 2008). L'enzyme dimérique G6PD
a deux sous-unités situées symétriquement a travers une interface complexe des feuillets 3
et chaque sous-unité se lie a une molécule de phosphate de nicotinamide adénine di-
nucléotide (NADP") qui confére une stabilité structurelle. Cette molécule structurelle
NADP" est positionnée prés de l'interface ou les deux sous-unités de chaque dimeére sont

entrelacées (Fig.2) (Gomez-Manzo et al., 2017).

Le site de liaison au G6P et le centre actif de I'enzyme sont situés prés de la lysine

205 (Luzzatto, 2006).

Figure 2 : Structure moléculaire du dimere de la Glucose-6-phosphate déshydrogénase

(Gomez-Manzo et al., 2017).
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1.4. Role de G6PD dans le métabolisme cellulaire

Le G6PD, la seule source de production du NADPH, H' dans I’hématie (Mura et al.,
2009), catalyse la premiere étape de la voie des pentoses, une des quatre voies principales
du métabolisme énergétique: elle transforme le glucose-6-phosphate en 6-phospho-
gluconolactone, qui s’hydrolyse classiquement en 6-phosphogluconate. Lors de cette
réaction, une molécule de NADP" est réduite en NADPH' H' (Wajcman et Galacteros,
2004). Cette oxydoréduction cyclique est entretenue grice au retour a 1’état NADP' du
NADPH par I’abandon de son hydrogeéne au profit du glutathion oxydé¢ (GS-SG) qui
devient du glutathion réduit (G-SH) (Fig.3) (Bancarel et al., 2009).

La seconde réaction de cette voie (de la voie des pentoses), transformation du 6-phospho-
gluconolactone en ribulose-6-phosphate, produit également du NADPH, mais, chez les sujets
déficitaires en G6PD, elle est totalement perturbée par le ralentissement de la premiére étape

(Fig.3) (Wajcman et Galacteros, 2004).

G6PD 6 phospho-

Glucose 6-phosphate ———— R T —

NAPD+ NADPH
Protection de
& _ la catalase
G-5-S-G 2 G-SH ¥
(glutathion oxyde) (glutathion reduit) ,
N l - Ribose

Glutathion réductase

Effet anti-oxydant

Figure 3 : Role biochimique de la G6PD a I’entrée de la voie des pentoses phosphate
(Wajcman et Galacteros, 2004).
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Le NADPH, coenzyme de la glutathion réductase (Mura et al., 2009), joue un rdle
essentiel dans la réduction des agents oxydants, en permettant, en particulier dans le
globule rouge, de maintenir le pool de glutathion réduit & un niveau normal (Wajcman et
Galacteros, 2004). Le GSH est le principal antioxydant et il est capable de réduire le
peroxyde d’hydrogeéne (H,O,) généré par les oxydants en eau (H,O), le rendant ainsi

inoffensif (Hofmann et al., 2016).
1.5. Conséquence moléculaire du déficit en G6PD

L'activité enzymatique du G6PD est nécessaire a la survie des globules rouges car
elle catalyse la seule voie métabolique capable de générer un pouvoir réducteur pour ces
cellules dépourvues de mitochondries (Howes et al., 2013). Un déficit en GO6PD est associé
aux dommages des constituants cellulaires provoqués par les oxydants et il se produit une
hémolyse (Hofmann et al., 2016). Si un stress oxydatif exogene est appliqué, cependant,
les globules rouges déficients en G6PD sont incapables de produire la NADPH (ce que
font les globules rouges normaux) (Luzzatto ef al., 2016). Cela contrecarre efficacement le
flux d'¢lectrons vers le GSH, et cet équilibre se déplace en faveur du GSSG (Howes et al.,
2013), en conséquence, le GSH est rapidement épuisé, I'hémoglobine et d'autres qui sont
endommagés et, finalement, les globules rouges deviennent la proie des macrophages ou

des hémolyses (Luzzatto et al., 2006).
1.6. Facteurs déclenchent

Les agents susceptibles de provoquer un accident hémolytique ont en commun la
propriété d’étre des substances ayant des propriétés oxydo-réductrices (wajcman et
galacteros, 2004). Différents facteurs déclenchants peuvent €tre a 1’origine d’un stress

oxydatif:infection, médicaments et aliments (par ex.féves) (Hofmann et al., 2016).
1.6.1. Féve

L’ingestion de féves, qui contiennent deux glycosides, la vicine et la convicine, dont
I’hydrolyse conduit a la divicine et a I’isouramil, composés dont les propriétés oxydantes
peuvent étre rapprochées de celles de la quinine (Wajcman et Galacteros, 2004), est
responsable de crises aigués séveres ou favisme, en particulier chez les variants

méditerranéens (Mura et al., 2009).
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1.6.2. Médicaments

De nombreux médicaments sont impliqués dans le déclenchement des crises

hémolytique tel que (Mura et al., 2009):

Les anti-paludéens ont été les premiers décrits comme responsables d’accidents
hémolytiques y compris: La chloroquine, qui pénétre dans les vacuoles alimentaires riches
en catabolites de I’hémoglobine produites par le parasite dans les érythrocytes impaludés,
En diminuant le taux de glutathion disponible, ce médicament rend plus difficile leur
détoxication et accroit I’effet toxique des radicaux oxygénés libérés. Aussi La primaquine
agit par un de ses métabolites hépatiques qui, par le biais d’un stress oxydant sur
I’erythrocyte, consomme du GSH. Aussi que, la Sulfamides et chloramphenicol font
¢galement baisser le taux de GSH d’une fagon dose dépendante (Wajcman et Galacteros,
2004).

Certains médicaments comme des anesthésiques ou des antibiotiques agiraient en
inhibant I’activité de la G6PD (Wajcman et Galacteros, 2004).

L’implication paracétamol est parfois controversée. En effet, s’il est admis qu’un
surdosage en paracétamol est a 1’origine d’une crise hémolytique, les cas d’hémolyse
retrouvés aux doses thérapeutiques sont souvent imputables a une infection sous jacente.
On ne peut cependant pas exclure une implication directe de cette molécule dans le
déclenchement de la crise (Mura et al,. 2009).

Les médicaments qui sont de puissants oxydants sont dangereux a toutes doses, alors

que d’autres ne le sont qu’au-dessus des doses thérapeutiques habituelles. (Wajcman et

Galacteros, 2004).
1.6.3. Infection

L’infection virale ou bactérienne est probablement une cause sous-estimée
d’hémolyse chez le sujet déficient en GO6PD. Les agents infectieux les plus fréquemment
associés aux crises hémolytiques sont Escherichia coli, le streptocoque béta hémolytique,

les rickettsies et les hépatites virales (Mura ef al., 2009).
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1.7. Méthodes de dépistage du déficit en G6PD
1.7.1. Diagnostic biochimique

1.7.1.1. Fluorescent spot test

Le fluorescent spot test consiste a incuber un hémolysat en présence de G6PD et de
NADP puis a en déposer une goutte sur un papier filtre. La production de NADPH est
attestée par I’apparition d’une tache fluorescente lorsque le papier est examiné a la lumicre
UV (Bertho, 2008), le sous-produit de la réaction chimique, le NADPH, est fluorescent, et
I’intensité¢ de la fluorescence est directement proportionnelle a I’activité de la G6PD
(OMS, 2017), Ce test visuel distingue les sujets fortement déficitaires (absence de

fluorescence en lumiere UV) des sujets normaux (forte fluorescente) (Bertho, 2008).
1.7.1.2. Dosage spéctrophotométrique de I’activité enzymatique

C’est le test le plus fiable permettant de mettre en évidence le déficit en G6PD
(Sawadogo, 2004). Il consiste a mesurer la réduction du NADP" en NADPH, activité qui
est comparé a celle d’une enzyme érythrocytaire (pyruvate-kinase ou hexokinase)
(Megarbane, 2008).

Le procédé biochimique est identique au fluorescent spot test, Mais celle-ci permet
de mesurer par spectrophotometre 1’augmentation de 1’absorption du NADPH formé lors
de I’incubation de I’hémolysat en présence de G6P et de NADP, il est effectu¢ sur un
prélevement de sang dans un tube contenant de ’EDTA. La valeur normale de 1’activité de
la G6PD doit étre précisée par le laboratoire. En effet, elle varie selon les conditions (la
température, par exemple) dans lesquelles le dosage est effectué¢ (Bertho, 2008). Grace a ce
test, on peut classer le degré du déficit en sévere (moins de 10 pour 100) ou modéré (entre

10 et 60 pour 100) de I’activité enzymatique (Sawadogo, 2004).
1.7.1.3. Test de stabilité du glutathion réduit

Il met en évidence de facon indirecte un déficit en G6PD. Le test se pratique en
faisant incuber le sang avec de I’acétyl phényl hydrazine. Dans le sang du sujet normal, le
taux du glutathion réduit s’abaisse peu, alors que il y’a une chute importante dans le sang
des sujets présentant le déficit enzymatique. Ce test mesure le taux de formation du

glutathion dans le globule rouge (Sawadogo, 2004).



Chapitre I : Généralités sur le déficit en G6PD

1.7.2. Diagnostic cytologique a la recherche des corps de Heinz

La mise en évidence des corps de Heinz (qui sont des précipités d’hémoglobine
dénaturée) dans les globules rouges se fait au microscope aprés coloration par des
colorants comme le Crystal violet. Les corps de Heinz ne sont pas spécifiques du déficit en
G6PD, on peut les trouver dans les hémoglobinopathies & hémoglobine instable (HB Koln),
et dans les déficits en GSH (Dembele, 2008).

En dehors des crises hémolytiques, I’hémogramme est strictement normal. Pendant la crise
hémolytique, on peut observer de nombreux corps de Heinz intra-érythrocytaire (a gauche)
ainsi que des hématies (dont le contenu en hémoglobine est confiné dans une partie de la
cellule) appelées eccentrocytes (2 droite) (fig.4). L’anémie s’accompagne le plus souvent

d’une poussée réticulaire (Sawadogo, 2004).

Figure 4: Globules rouges avec corps de Heinz (Sawadogo, 2004).

1.7.3. Test de biologie moléculaire par I'étude de I'ADN

Il décele 1a ou les mutations génétiques sur I’ADN et permet ainsi de déterminer le
variant en cause. C’est un test couteux, pratiqué seulement par certains laboratoires
spécialisés. Son intérét est de diagnostiquer le déficit en G6PD chez une femme
hétérozygote dont le dosage spéctrophotométrique de 1’activité enzymatique de G6PD est
négatif (Bertho, 2008).
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Chapitre II : Base génétique de la déficience en G6PD

2.1. Géne de la G6PD

Le géne codant pour I’enzyme G6PD est situé pres de la région télomérique du bras
distal du chromosome X qui est bien connu comme un point chaud (bande Xq28) (Gomez-

Manzo et al., 2016).

La séquence compléte du géne G6PD a une taille de 18,5 Kb et se compose de 13
exons et 12 introns codant pour une protéine de 515 acides aminés. De manicre
inhabituelle, les 600 premiers pb de I'extrémité 5' du géne G6PD, qui correspondent a
I'exon 1 et a une partie de I'exon 2, ne sont pas traduits et par conséquent le codon de
départ ATG est situé dans la base 115 des 127 pb de l'exon 2. Cette séquence 5' non
traduite contient deux codons ATG hors du cadre de lecture et présente deux sous-régions
avec un niveau ¢levé (80%) de guanine et de cytosine qui est une caractéristique commune

aux genes a expression constitutive (Fig.5) (Gomez-Manzo et al., 2016).

; G6PD
Hypoxanthine .
Phosphoribosyltransferase  Factor IX Fragile Site Colour Vision Factor Vil
HPRT F9 FRAXD CBBM F8C
| / | )
”[H | Xq26 | Xq28 ) Telomer]
F8C .-~ G&PD CBBM

i i |
. | i |

5’ G6PD gene 3

L 1l T —

Figure S : Localisation du géne G6PD sur le chromosome X (Cappellini et

Fiorelli, 2008).

2.2. Mécanisme de transmission

Le déficit en enzyme G6PD est un trouble enzymatique li¢ a 1'X, (Lo et al., 2019).
Etant donné que le géne G6PD est situé sur le chromosome X (Karafin et al., 2019), il est

porté par les femmes mais affecte principalement les hommes (La Vieille et al., 2019).

La maladie est transmise sur le mode récessif (Bancarel et al., 2009). les males

héritent une seule copie et sont soit déficients hémizygotes en G6PD (G6PDd) ou G6PD
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normaux (G6PDn), tandis que les femelles portent deux copies et peuvent €tre déficients
homozygotes ou normaux, ou hétérozygotes pour un G6PD mutantallele (Pfeffer er al.,
2020). Les femmes hétérozygotes sont des mosaiques génétiques, résultat de 1’inactivation
du chromosome X (dans une cellule, un des chromosomes X est inactif, mais dans les
différentes cellules 1’inactivation de 1’un ou 1’autre des chromosomes X se fait au hasard).
C’est ainsi qu’un sujet féminin des chromosomes hétérozygotes peut avoir des cellules
déficientes en G6PD, telles que celles observées chez un sujet masculin. Ces femmes
peuvent présenter le méme phénotype physiopathologique. Bien que les femmes
hétérozygotes, en moyenne, ont des manifestations cliniques moins séveres que les
hommes déficients en G6PD, certaines développent des anémies hémolytiques aigués
séveres (Djeraba, 2013). La maladie touche donc essentiellement le sexe masculin (90%) et
sa transmission se fait par le sexe féminin en général « porteur sain » (Fig.6) (Bancarel et

al., 2009).

X-linked recessive, affected father X-linked recessive, carrier mother
Affected Unaffacted Unaffected Carrier
father mother father mother
L [ 1]
B Unaffected B Unaffected . |
[ ] Aftected L [ aftected
[ W carrier el el [ W carrier - "5; ‘_‘Z
_'_d-—‘” R " - T — "-\.\__( _,___n-" e - S
— - B e _,_-- ""*-\ T —
1 | \ ()
\ ‘,I F
A, A !'- | " a . A A l"__ % ! B
I 18 A
L - L . l‘l A
[ [ T
. | On '} on (L | (1] il B-! BRAIR-
2 4 | _ll DI:
Unaffected Carrler Carrier Unaffected Unaffected Unaffected Carnier Affected
son daughter daughter son son daughier daughter son

Figure 6 : Mod¢les de transmission du déficit en G6PD (Djeraba, 2013).

2.3. Les mutations de G6PD

De nombreuse mutations ponctuelles ont €té enregistrées a plusieurs reprises dans
les différentes parties du monde, ce qui suggere que 1’origine provenant d’un ancétre
commun est peu probable et qui s’agit, par conséquent, probablement de nouvelles

mutations ayant surgi indépendamment (Djeraba, 2013).
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2.3.1. Mutation sévere de classe I selon ’OMS

La majorit¢ des mutations responsables d’une anémie hémolytique non
sphérocytaire chronique (déficit sévere de classe 1) est concentré au niveau de I’interface
entre les 2 sous unités du dimére ou au niveau de la molécule de NADP" structurale. Les
mutations touchant ’interface du dimeére si¢gent majoritairement au niveau des exons 10 et
11 et altérent les liaisons faibles provoquant une diminution de la stabilité¢ thermique de

I’enzyme (Decoeur, 2018).
2.3.2. Mutation responsables de déficits de classe II et III selon ’OMS

Il est plus difficile d’établir un lien entre les variantes polymorphes de classe II et
III, les mutations étant réparties dans toute la structure de I’enzyme, les modifications
structurales pouvant étre subtiles et I’activité enzymatique quasi-normale. Le seul point
commun est que ’activité enzymatique diminue plus rapidement que celle d’une enzyme
normale sur une période de quelques jours ou semaine dans la vie d’un globule rouge

(Decoeur, 2018).

Pol phic
-, Classe et = AHA{ : o

l Sporadic
¢ ¢ Polymorphic

Classe I = CNSHM * o

Met 405 ¢
Arg 363 6 Glu416¢

0 Alad4 ] B 7) | Rk Asn 126

& Ser 278 Avg 3870

Eﬁiy 242
Thr 243

Figure 7 : Association génotype-phénotype dans la structure télomérique de la G6PD
(Decoeur, 2018)
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Chaque sous-unité identique est identifiée de A a D, avec localisation des mutations conduisant a
un phénotype clinique. Les losanges bleus et rouges identiques les localisations des mutations
responsables respectivement d’anemie hémolytique aigue (AHA), correspondant aux classe 11 et 111
de ’OMS et d’anémie hémolytique chronique non sphérocytaire (CNSHA), correspondant a la
classe I de I’'OMS. Les losanges remplis et non remplis identiques respectivement les mutations

polymorphiques sporadiques (Decoeur, 2018) (Fig. 7).
2.4. Différentes variantes de la G6PD

Les variantes biochimiques de 1'enzyme G6PD sont classées en 5 classes sur la base
de l'activité enzymatique dans les globules rouges et des manifestations cliniques (Tableau

I) (La Vieille et al., 2019).

Tableau I : Classification des variantes de la glucose-6-phosphate déshydrogénase selon

leur activité (Djeraba, 2013).

Exemples de

Classe Criteéres Activité enzymatique
variantes
Classe I Anémie hémolytique | activité enzymatique Rare
chronique inférieure a 10% de la
normale

Classe I | Anémie hémolytique | Activité enzymatique | Type méditerranéen,

intermittente inférieure a 10% de la Mahidol, caton
normale
Classe III | Anémie hémolytique | Activité enzymatique G6PD A”
suite a un stress comprise entre 10 et
oxydatif. 60% de la normale
Classe IV Pas de déficit. Activité enzymatique

. G6PD B™ ou G6PD A
comprise entre 60 et

150% de la normale

Activité accrue
Classe V Pas de déficit supérieure a 150% de Rare

la normale.
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La G6PD d’activité normale la plus répandue est celle de type B, avec une activité
légeérement plus basse et une mobilité électrophorétique plus rapide, conséquence de la
substitution d’un acide aminé. Le type A retrouvé chez 30% des sujets africains, ’activité
G6PD baisse d’environ 50% de la vie des globules rouges (120 jours). Cette baisse
d’activité semble plus modérée chez les sujets A et plus accentuée chez les variantes

méditerranéennes (Megarbane, 2008).
Les deux variantes les plus répandus dans le monde sont les suivants :

a) Le type A" : il est retrouvé en Afrique noire et chez 11 pour 100 des noires américains.
La G6PD est synthétisée en quantité normale, mais sous forme instable in vivo. Sa mobilité
¢léctrophorétique est identique au type A, mais son activité est réduite a environ 5-15% de
la normale (classe III), surtout dans les globules rouges les plus dgés (Megarbane, 2008).
On en connait tois types, que I’on distingue par I’anomalie qui s’ajoute a la substitution
Asn—Asp présente en position 126, il s’agit des substitutions 68 Val—-Met, 277 Arg—Leu
et 323 Leu—Pro (Megarbane, 2008).

b) Une variante plus sévere que la variante A’, dite méditerranéenne, présente quant a
elle une demi-vie de 8 jours de la protéine. C’est la raison pour laquelle cette forme sévere
est classée dans le type I (tableau I). Ce type est retrouvé, comme son nom I’indique, dont
les populations du pourtour méditerranéen, mais aussi au Proche et Moyen-Orient. La

substitution a lieu en Ser—Phe (Yamoul, 2016 ; Megarbane, 2008).

D’autres types sont aussi souvent rencontrés. Les variantes canton (forme sévere) et
Mahidol (forme modérée) sont répandus dans le Sud-Est asiatique. Le variant dit
Oklahoma montre une affinité réduite pour la G6PD et la NADP". Les types Manchester
ou Tripler sont anormalement sensibles a 1’effet inhibiteur de la NADPH. Le variant dit
Hektoen a été décrit avec une activité plus élevée que la normale et une mobilité

¢lectrophorétique plus grande (Megarbane, 2008).

2.5. Physiopathologie

Le G6PD permet la réduction du (NADP") en (NADPH) réduit par récupération
d’atomes d’hydrogéne du G6PD qui devient du glutathion réduit (G-SH) (Bancarel et al.,
2010). Ce glutathion réduit est utilisé par la cellule pour faire face a un stress oxydatif.
Lors d’un tel stress oxydatif, il y a production en abondance de peroxyde d’hydrogene

(H>0,) toxique pour la cellule. Le glutathion réduit permet de détoxifier ce H,O, en le
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réduisant en 2 molécules d’H,O, tandis que lui-méme s’oxyde en perdant son hydrogéne

pour redevenir le glutathion oxydé (Fig.8).

Dés lors, pour pouvoir transformer d’autres molécules de H,O, en H,O, le glutathion
oxydé doit étre réduit a nouveau. C’est ce qui se produit au contact du NADPH qui

redeviendra NADP (Yamoul, 2016).

Drugs and other ' 2~
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Figure 8 : G6PD protege la cellule contre le peroxyde d’hydrogéne (H,O,) généré par le
stress oxydatif (Yamoul, 2016).

Selon la profondeur de I’anomalie génétique, la G6PD érythrocytaire peut avoir une
durée de vie limitée, parfois trés inférieure a la durée de la vie normale de I’hématie qui est
de 120 jours. Le sujet déficitaire dispose donc d’un stock d’érythrocytes incapable de
résister a un stress oxydatif. Ce pool est d’autant plus grand que la durée de vie de
I’enzyme est courte. En présence de molécules nocives, ces érythrocytes dont le stock de
G6PD est épuisé ne pourront pas réduire le NADP" en NADPH (Bancarel et al., 2010). En
cas de fort stress oxydatif, tous ces globules rouges qui n’ont plus de G6PD érythrocytaire
ne pourront pas réduire I’ H,O,. Celui ci s’accumulera dans la cellule, ce qui va altérer sa
membrane. De ce fait, ’hémoglobine va s’oxyder et précipiter en amas, formant des corps

de Heinz (Bertho, 1981) (Fig.8).
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2.6. Manifestations clinique du déficit en G6PD

Une hémolyse d’intensité variable peut €tre déclenchée par [’exposition a un
oxydant. L’intensité¢ des manifestations cliniques (ictére néonatale, anémie hémolytique
aigue, anémie hémolytique chronique) dépend du variant enzymatique et des facteurs

déclenchant (Mura et al., 2009).
2.6.1. Ictere néonatal

Qui culmine 2 a 3 jours apres la naissance (Howes et al., 2003). Un ictére néonatal
précoce ou tardif, défini comme des niveaux de bilirubine anormalement €levés pour 1'age
et le poids du nouveau-né, peut survenir et, s'il n'est pas traité, peut entrainer une
encéphalopathie ou un kernictere de bilirubine chronique qui peut laisser l'enfant avec un
retard mental. Les nouveau-nés présentant une combinaison de déficit en G6PD et de
syndrome de Gilbert possédent un risque élevé de jaunisse néonatale (Mason et al., 2007).
Lorsque le dépistage de la déficience en G6PD n'est pas effectué¢ systématiquement,
I'évaluation des nouveau-nés doit €tre effectuée chez ceux qui développent une hyper
bilirubinémie dans les 24 premicres heures de la vie, ou chez ceux avec une histoire de
jaunisse néonatale chez les fréres et sceurs (Cappellini et Fiorelli, 2008). Ainsi, pour
prévenir I'hyper bilirubinémie et l'ictére nucléaire chez les nouveau-nés, conséquence la
plus dévastatrice de la carence en GO6PD, le dépistage des nouveau-nés issus de populations

a forte prévalence de carence en G6PD a été proposé (Mason et al., 2007).
2.6.2. Anémié hémolytique aigue (AHA)

La seule manifestation du déficit en G6PD chez I’adulte est 1’hémolyse aigué
d’intensité variable, déclenchée par une infection (virale ou bactérienne) ou par la prise de

certains médicaments oxydants ou I’ingestion de féves (favisme) (Megarbane, 2008).
A) Hémolyse induite par une infection

Les virus de 1'hépatite A et B, le cytomégalovirus, la pneumonie et la fievre typhoide
sont tous des causes notables. La concentration totale de bilirubine peut étre augmentée par
I'hépatite ainsi que par I'hémolyse, qui est une source potentielle d'erreur de diagnostic
lorsque I'hémolyse est précipitée par 1'hépatite (Cappellini et Fiorelli, 2008). L'hémolyse
est généralement aigué et intra-vasculaire; l'insuffisance rénale est une complication bien

reconnue chez l'adulte mais rare chez l'enfant (Mehta et al., 2000). Certains patients
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hémolytiques ont besoin d'hémodialyse. En cas d'hémolyse sévere, des transfusions rapides
peuvent améliorer considérablement et rapidement I'évolution clinique (Cappellini et

Fiorelli, 2008).
B) Favisme

Le favisme se présente comme une anémie hémolytique aigu€, généralement environ
24 h apres la consommation des féves et ses dérivés (Cappellini et Fiorelli, 2008). La
paleur, la jaunisse et 1'hémoglobinurie sont les caractéristiques (Mehta et al, 2000).
L'hémoglobinurie est plus grave que celle causée par les crises hémolytiques déclenchées
par des médicaments ou des infections, (Cappellini et Fiorelli, 2008). L'insuffisance rénale
aigué€ peut survenir chez l'adulte mais elle est rare chez I'enfant (Mehta et al., 2000).

Les dommages oxydatifs qui se produisent chez les patients atteints de favisme
provoquent une série de changements dans les érythrocytes, conduisant a 1'élimination
rapide de ces cellules de la circulation.

Un patient subissant une grave crise hémolytique peut nécessiter une transfusion sanguine

(Cappellini et Fiorelli, 2008).
C) Anémie hémolytique d'origine médicamenteuse

L'hémolyse clinique et l'ictére commencent généralement dans les 2-3 jours suivant

le début du traitement (Mubhta et al., 2000).
L'urine foncée due a I'hémoglobinurie est un signe caractéristique,
L'anémie s'aggrave jusqu'aux jours 7 a 8,

Apres l'arrét du médicament, les concentrations d'hémoglobine commencent a se rétablir

apres 8 a 10 jours (Cappellini et Fiorelli, 2008).
2.6.3. Anémie hémolytique chronique non sphérocytaire (CNSHA)

Ces variantes ont été regroupées en classe 1 dans la classification proposée par
I’OMS (Cappellini et Fiorelli, 2008). L'anémie est généralement normochromique mais
quelque peu macrocytaire, en grande partie a cause de la réticulocytose (Luzzatto, 2006).
Les calculs biliaires peuvent étre une caractéristique importante, et une splénomégalie est
généralement présente (Mubhta et al., 2000). La morphologie des globules rouges n'est pas

caractéristique (d'ou I'appellation non sphérocytaire) (Luzzatto, 2006).

18



Chapitre II : Base génétique de la déficience en G6PD

La moelle osseuse est normoblastique, a moins qu'il n'y ait une carence en folate
superposée (Luzzatto, 2006). Les concentrations de bilirubine et de lactose déshydrogénase
sont augmentées et I'hémolyse est principalement extravasculaire (Cappellini et Fiorelli,
2008). La gravit¢ de 1'hémolyse montre une grande variabilité (Muhta et al, 2000). La

CNSHA est donc une affection a vie, I'hémolyse se poursuivant méme a I'état d'équilibre
(Howes et al., 2013).
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3.1. Prévention et traitement du déficit en G6PD

3.1.1. Prévention

L'aspect le plus important de la gestion des féves et des médicaments est d'éviter les
causes précipitantes de I'hémolyse (Mehta et al., 2000). La prévention de lI'hémolyse
d'origine médicamenteuse est possible dans la plupart des cas en choisissant des

médicaments alternatifs (Luzzatto, 2006).

Le dépistage néonatal et I'éducation sanitaire peuvent réduire considérablement

l'incidence des complications cliniques (Mehta et al., 2000).

Chez la femme allaitante mere d’un enfant porteur ou suspecté de déficit en G6PD, la
prise de tout traitement ou aliment susceptible d’exposer a un risque d’hémolyse doit étre
¢vitée. Et chez la femme enceinte hétérozygote ou ayant eu un enfant diagnostiqué
déficitaire en G6PD, les interdits et précautions de ce référentiel s’appliquent par mesure

de précaution puisque le foetus peut étre déficitaire en G6PD (ANSM, 2014).
3.1.2. Traitement symptomatique

Dans de rares cas (généralement des enfants), une hémolyse aigué entrainant une
anémie sévere peut nécessiter des transfusions de globules rouges selon le degré de
sévérité¢ (Cappellini et Fiorelli, 2008). Cependant, dans les formes les plus séveres, il peut
étre nécessaire d’avoir recours a l’exsanguino transfusion en complément des soins

intensifs (ANSM, 2014).

En cas d’hémolyse chronique, aucun traitement n’est utile, y compris la splénectomie

(ablation chirurgicale de la rate) (ANSM, 2014).

L'ictere néonatal résultant d'une carence en G6PD nécessite une surveillance
attentive et traitement précoce par photothérapie (traitement par exposition a des rayons
lumineux) lorsque la concentration de bilirubine dépasse 150 mmol/l, et une transfusion
d'échange lorsqu'elle dépasse 300 mmol/l, ou comme alternative, il peut utiliser un

inhibiteur de la production de bilirubine, la Sn-mésoporphyrine (Mehta et a/., 2000).

Pour les formes hémolytiques survenant au cours de la grossesse, en 1’absence de
besoin transfusionnel, les apports protéiques doivent étre particulierement bien équilibrés.
Il est a noter que le don du sang de la part d’un sujet déficitaire est interdit, et

I’autotransfusion n’est pas conseillée (ANSM, 2014).
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3.1.3. Traitement adjuvant

- Le bleu de méthyléne et la rasburicase sont administrés dans des situations

d’urgence (Hofmann et a/., 2016).

- L'acide folique 5 mg par jour est nécessaire a long terme pour les patients
atteints d’hémolyse et doit étre administré pendant 2 - 3 semaines aprés un événement

hémolytique aigu (Mehta et al., 2000).

- Les antioxydants tels que la vitamine E et le sélénium semblent avoir un

certain effet chez les patients souffrant d'hémolyse chronique (Cappellini et Fiorelli, 2008).

- La vaccination contre I'hépatite A a été proposée comme un moyen pour

réduire la morbidité associée a I'hémolyse précipitée par une infection (Mehta et al., 2000).

- La supplémentation médicamenteuse en fer est a éviter tant que la carence
n’a pas ¢ét¢ démontrée, ’apport de fer ayant un pouvoir oxydant et certains patients

développent des surcharges (ANSM, 2014).

21



Chapitre IV :

Répartition de la forme
méditerranéenne de déficit en
G6PD dans les pays arabes et

meéditerranéens



Chapitre VI : Répartition de la forme méditerranéenne de déficit en G6PD dans les pays arabes et
méditerranéens

4.1. Répartition de la forme méditerranéenne de déficit en G6PD dans les pays arabes

et méditerranéens

La mutation G6PD méditerranéen est une mutation ponctuelle, transition C-T en
position 563 de la séquence, qui conduit au remplacement de l'acide aminé sérine par
phénylalanine en position 188 (c. 563C> T, p.Ser188Phe). G6PD Med est appliqué a un
groupe de variantes treés similaires mais probablement hétérogénes trouvées dans la région
méditerranéenne, elle est connue sous le nom de variant de classe 11, dont I'efficacité de
I'enzyme chute a plus de la moitié¢ et est associée a un spectre de manifestations de
carence, notamment: l'anémie hémolytique acquise aigu€, le favisme et

I'hyperbilirubinémie néonatale (Osman ef al., 2014 ; Aboualchamat, 2019).

En Tunisie, une ¢tude a été réalisée sur vingt-six mois (entre octobre 2009 et
décembre 2011) par Laouini et al sur un total de 161 sujets tunisiens des deux sexes (99
masculins, 62 féminins) d'dge allant de 2 a 40 ans a I’hopital pour le dépistage du déficit
en G6PD suite a une anémie aigué déclenchée par l'ingestion de feéves. Le diagnostic
moléculaire a permis d'identifier la mutation méditerranéenne chez 14,28% des
échantillons analysés (Laouini et al., 2013). Ces résultats sont similaires a ceux réalisés
en 2016 par Haloui et al. ou la mutations B-méditerranéenne présente dans le spectre

mutationnel avec une ratio de 18% (Haloui et al., 2016).

En Egypte, un total de 114 patients déficitaire en G6PD ont été inclus dans I’étude
d’Osman et al en 2014, Leurs ages variait entre 2 a 9 ans, des hopitaux pédiatriques, des
universités Zagazig et Mansoura, ont ¢t¢ référés suite a une anémie aigu€ déclenchée par
l'ingestion de feéves. L'activité du G6PD a été déterminée qualitativement a partir de
I'hémolyse de globules rouges pendant l'attaque. La mutation méditerranéenne G6PD
chez les patients a été identifiée par ARMS-PCR, ou la mutation méditerranéenne a été

détectée chez 108 patients soit 94,7% (Osman et al., 2014).

En Syrie, une ¢étude a ét¢ menée depuis mars 2015 jusqu’a juin 2016 par
Aboualchamat, pour but de dépister la mutation méditerranéenne chez les patients atteints
d'anémie hémolytique. Un total de 265 enfants (163 masculins et 102 féminins), leurs
ages variait entre 8 mois et 12 ans, apparait des signes hémolytiques au service des
urgences de 1'hopital universitaire pour enfants de Damas. L'ADN génomique a été extrait
de 197 patients pour le génotypage et la mutation méditerranéenne a été déterminée par la

méthode PCR-RFLP. Et 30% des cas ayant des antécédents familiaux positifs ou au
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moins un membre a un déficit enzymatique G6PD (Aboualchamat, 2019). Aboualchamat
a montré qu'au total de 83% (164 cas) des patients sont porteurs de la mutation Med

(Aboualchamat, 2019).

En Palestine, une étude a été menée par Sirdah entre mars 2009 et aolt 2015, sur
79 enfants palestiniens (71 masculins et 8 féminins) 4gé de 2 a 8 ans, ont été¢ admis a
I’hopital pédiatrique d’Al Nasser a Gaza pour une anémie hémolytique aigu (AHA) en
raison d'un déficit en G6PD. Dans la population générale de Gaza, chez les enfants
atteints de favisme, le G6PD Med est la principal forme (65%), par conséquent, lors de
l'ingestion de féves, tout enfant avec G6PD Med, est plus susceptible de développer une

AHA séveére (Sirdah, 2016).

En Gréce, un total de quelque 1189 nouveau-nés (653 masculins et 551 féminins)
agés de 3 a 5 jours a été inclus dans I’étude de Molou et al en 2014, ils ont été testés pour
l'activit¢ GO6PD dans les taches de sang séchées des cartes Guthrie a l'aide d'un kit
commercial. L'extraction d'ADN des cartes Guthrie et 'identification des mutations parmi
les échantillons défectueux ont été effectuées. Au total, 92 (7,74%) dés 1189 nouveau-nés
testés étaient totalement ou partiellement déficients en G6PD, 53/638 étaient de sexe
masculin et 39/551 de sexe féminin. Chez 50% (46%) des nourrissons déficitaire ont la

mutation méditerranéenne (C563T) (Molou et al., 2014).

En Espagne, dans une étude réalisée en 1982 par Corrons et Pujades, le glucose-6-
phosphate déshydrogénase de 36 hommes espagnols non apparentés a été partiellement
purifié¢e du sang, et les variantes ont ¢été caractérisées biochimiquement et
¢lectrophorétiquement selon les méthodes recommandées par 1'Organisation mondiale de
la santé. Les sujets venaient de plusieurs régions géographiques en Espagne et tous
souffraient d'anémie hémolytique, soit aigu€ (34 cas), soit chronique non phérocytaire (2
cas). Presque tous les variants étudiés présentaient une activité érythrocytaire résiduelle
G6PD allant de 0 a 10% de la normale, et cinq mutants différents étaient responsables du
phénotype déficient. Les résultats sont relatifs au G6PD méditerranéen 30,5% (11 cas).
L'étude constitue la premicre tentative de caractérisation des variants de G6PD déficients
trouvés en Espagne et fournit de nouvelles données sur la relation entre les
caractéristiques moléculaires des variants déficients et leurs manifestations cliniques

(Corrons et Pujades., 1982).
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En Turquie, une étude a été congue en 2002 par Osdes et al pour étudier la
prévalence de la carence enzymatique et la distribution de la mutation méditerranéenne de
G6PD dans cette région. Un total de 1950 sujets (918 femmes, 1032 hommes), agés de 14
a 17 ans ont été dépistés par le test de spot fluorescent, et le déficit en G6PD a été
confirmé par un dosage spéctrophotométrique quantitatif. Les sujets déficients en G6PD
ont ensuite été analysés par PCR-RFLP. Au total, 24 des sujets étaient déficients en cette
enzyme, une fréquence de 1,23%. Et sur 24 sujets déficients, 79% (19) des patients

avaient la mutation méditerranéenne (Osdes et al., 2002).

En Jordanie, une étude a ¢ét¢é menée par Al-Sweedan et al en 2012 dans le but
d'étudier les mutations moléculaires les plus courantes du géne G6PD chez les Jordaniens
et d'examiner la corrélation entre le génotype et le phénotype de cette carence
enzymatique. 75 échantillons de sang ont été prélevés sur des patients fréquentant
I'hopital universitaire King Abdullah et 1'hopital universitaire Princesse Rahma. Le géne
G6PD a été scanné pour différentes mutations en utilisant la technique de séquengage
d'ADN. Les résultats ont montré que 63 patients ayant un déficit en G6PD (16 femmes;
47 hommes) et 11 variations. Parmi ceux-ci, le G6PD méditerranéen était le plus fréquent
chez les patients, avec une fréquence de 76,2% dont 48 patients (36 hommes
hémizygotes, 9 femmes hétérozygotes et 3 femmes homozygotes) (Al-Sweedan et al.,

2012).

En Arabie Saoudite, Une étude moléculaire sur des sujets déficitaires en G6PD a
Djeddah par Al-jaouni et al en 2011. Un total de 1584 Saoudiens non apparentés (984
nouveau-nés et 600 adultes) a ¢été¢ dépisté. La prévalence du déficit en glucose-6-
phosphate déshydrogénase a était de 6,9% soit 110 cas. La mutation méditerranéenne de

G6PD a été observée chez 98 cas (89,1%) (Al-jaouni et al., 2011).

En Koweit, une ¢tude a ét¢é menée par Alfadhli et al en 2005, 1'objectif de cette
étude était d'étudier le spectre de mutation du géne G6PD chez les arabes koweitiens.
L'ADN a été extrait de 82 sujets koweitiens déficients en G6PD (75 hommes et 7
femmes) et criblé pour les mutations géniques en utilisant la technique PCR-RFLP. Les
résultats ont montré que les génotypes G6PD Méditerranéen, étaient caractérisés comme
les variantes les plus courants parmi la population déficiente en G6PD, avec une
fréquence de 74,2% dont 61 patients. Les résultats suggerent que le flux de genes du sous-

continent indien, de I'Afrique subsaharienne et d'autres parties de la Méditerranée peut

24



Chapitre VI : Répartition de la forme méditerranéenne de déficit en G6PD dans les pays arabes et
méditerranéens

avoir contribué¢ aux mutations de G6PD observées chez la population koweitienne

(Alfadhli et al., 2005).

En Irak, I’étude de Kashmoola et al en 2015, ont porté sur la prévalence et la
caractérisation moléculaire du déficit en G6PD dans plusieurs régions du pays, dans le
nord-ouest de 1'Irak, concernant la base moléculaire de cette enzymopathie héréditaire.
Pour déterminer la base moléculaire de variantes déficientes en G6PD dans la province de
Ninive, un total de 61 individus de sexe masculin déficients en G6PD de la province de
Ninive a été inclus dans cette étude. L'ADN de tous les individus inscrits a été extrait et
analysé pour quatre variantes moléculaires en utilisant la méthode PCR-RFLP. Il a été
constaté que 46 patients (75,41%) étaient du G6PD-méditerranéen. Cette étude a montré
que le G6PD-Méditerranée constitue 1'essentiel des variantes déficientes en G6PD dans

cette province (Kashmoola et al., 2015).

En Abu Dhabi, pour étudier la fréquence des variantes de G6PD et leurs
déficiences enzymatiques associées parmi différents groupes d'dge d'individus a Abu
Dhabi, aux Emirats arabes unis par le chercheur Amro et al. Un total de 15995 patients
(6302 ressortissants des Emirats arabes unis et 9693 ressortissants non-émiriens) qui se
sont présentés a I'hopital Mafraq a Abu Dhabi entre janvier 2006 et janvier 2009, ont été
dépistés pour un déficit en G6PD a l'aide d'un test spot fluorescent. L'analyse moléculaire,
y compris la PCR-RFLP, la chromatographie liquide dénaturant a haute performance
(DHPLC) et le séquencage de 'ADN ont été utilisées pour identifier les mutations
courantes chez les individus présentant un déficit en G6PD. La prévalence du déficit en
G6PD ¢tait de 224 patients. La mutation méditerranéenne, était prédominante avec un

taux de 77,2% (173 Cas) (Amro et al., 2014).

En Mauritanie, le chercheur Djigo et al en 2019 a mené une étude sur le déficit en
G6PD pour enquéter sur des donneurs de sang de divers groupes ethniques vivant a
Nouakchott, une zone d'endémie a Plasmodium vivax en Mauritanie. Des échantillons de
sang veineux provenant de 443 donneurs de sang sains recrutés au Centre national de
transfusion de Nouakchott ont été testés pour 'activité G6PD a 1'aide du test de diagnostic
rapide de déficit CareStart G6PD. Les variantes alléliques GO6PD ont été étudiées a 1'aide
du kit de génotypage DiaPlexC G6PD qui détecte la forme africaine (A”) et la forme
Meéditerranéenne (B"). Dans 1'ensemble, 50 des 443 individus (49 hommes et 1 femme)

présentaient un déficit phénotypique. Les variantes alléliques de G6PD les plus

25



Chapitre VI : Répartition de la forme méditerranéenne de déficit en G6PD dans les pays arabes et
méditerranéens

fréquemment observées parmi 44 hommes testés (la PCR a échoué¢ dans 5 des 50
¢échantillons, probablement en raison de mauvaises conditions de stockage entrainant une
dégradation de 'ADN), 29,5% (13 cas) ont la variante méditerranéenne (Djigo et al.,
2019).

En Algérie, Dans une étude réalisée en 1994 par Nafa et al en vue d'identifier la
mobilité électrophorétique et le niveau d'activité enzymatique de la glucose-6-phosphate
déshydrogénase (G6PD) chez 100 hommes algériens non apparentés présentant un déficit
en GO6PD. L'ADN de ces sujets a ét¢ analysé pour la présence de certaines mutations
G6PD connues par la digestion par une enzyme de restriction appropriée de fragments
amplifiés par la réaction en chaine par polymérase. De cette facon, les variantes les plus
courantes ont été identifiées, Parmi elles se trouve le G6PD méditerranéen a un taux de
23%. Ainsi, le déficit en GO6PD en Algérie est hétérogene, ce qui suggere qu'il y a eu un
flux de genes important, a la fois en provenance d'Afrique subsaharienne et d'autres

parties de la Méditerranée (Nafa et al., 1994).

Les différentes études ont confirmées que la mutation méditerranéenne de déficit en
G6PD est la plus fréquente dans la plupart des pays arabes ou il est enregistré dans le
Jordanie 76,2%, 77,2% en Abu Dhabi, 75,41% en Irak, 74,2% au Koweit mais beaucoup
plus fréquente a été enregistré en Arabie Saoudite avec une fréquence de 89,1% par
contre la fréquence le plus moins ¢été enregistré en Mauritanie de 29,5% et en Algérie
23%. Alors que dans les pays méditerranéennes, il été observée des proportions variables:
une fréquence de 18% en Tunisie, 30,5% en Espagne, 50% en Gréce, 65% en Palestine,

79% en Turquie, 83% en Syrie et 94,7% en Egypte.

Ces écarts entre les études pourraient étre dus a I'hétérogénéité génétique liée aux
différences ethniques et géographiques entre les sociétés ainsi qu'aux criteéres de sélection
des patients, a la taille de I'échantillon étudié, au sexe, a I’age, et aux méthodes utilisées

dans la détection des mutations.
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Le G6PD est un enzyme ubiquitaire présent dans toutes les cellules, indispensable a
la survie des globules rouges (Wajcman et Galacterose, 2004). Le déficit en G6PD (ou
favisme) est une maladie héréditaire récessive liée au chromosome X, en cas d’un stress
oxydatif, il peut provoquer une anémie hémolytique résultant d’une hémolyse aigué
(ANSM, 2014). Indiquant une prévalence mondiale de 4,9% avec des nombreuses
variantes moléculaire et les plus répandu sont la variante de type A™ qu’il est retrouvé en
Afrique noire et la variante méditerranéenne qui se trouve principalement, comme son nom
I’indique, dont les populations du pourtour méditerranéen (Mégarbane, 2008). Ce déficit
étre diagnostiquer devant le déclenchement d’une crise d’hémolyse aigue dans les 24 a 48h
aprés l’ingestion de feves, et confirmer biologiquement par le dosage de Dactivité
enzymatique de la G6PD (Yamoul, 2016). Ce travail a été fait pour étudier la prévalence
du déficit enzymatique et la distribution de la mutation méditerranéenne de G6PD dans les
pays arabes et les pays de la méditerrané. Au cours de ce travail, Les études montre que la
mutation méditerranéenne de déficit en G6PD est le plus fréquent dans la plupart des pays
arabes (89.1% a I’Arabie Saoudite et 76.2% a Jordanie) et les pays de la méditerrané
(94.7% en Egypte et 83% en Syrie). Ces écarts entre les études pourraient étre dues a
I'hétérogénéité génétique liée aux différences ethniques et géographiques entre les sociétés
ainsi qu'aux criteres de sélection des patients, a la taille de 1'échantillon étudié, a le sexe, a

I’age et aux méthodes utilisées dans la détection des mutations.

Il est impératif d’insister sur D’intérét de la prévention qui reste le meilleur

traitement du favisme.
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Théme : Répartition préférentielle de la forme méditerranéenne du déficit en G6PD dans

les payes méditerranées et arabes

Résumé

Le déficit en glucose 6 phosphate déshydrogénase (G6PD) est le déficit enzymatique le
plus fréquent au monde, touchant plus de 400 millions de personnes, et exposant a la
survenue d’accident hémolytique aigue aprés ingestion de certains aliments comme les
feves ou médicaments oxydants par les personnes déficitaire. Ce travail a été entreprise
pour étudier la distribution de la mutation méditerranéenne de G6PD dans les payes arabes
et les pays de la méditerranée. Au cours de ce travail, les études confirme que la mutation
méditerranéenne de déficit en G6PD est la plus fréquente dans la plupart des pays Arabes
(89.1% a I’Arabie saoudite, 77.2% a Abu-Dhabi, et 76.2%, 75.41%, 74.2%,
respectivement a Jordanie, Irak et Koweit) et dans les pays de la méditerranéens (94.7%
en Egypte, 83% en Syrie, 79% en Turquie, 65% en Palestine et 50% en Grece). Alors, il
est impératif d’insister sur I’intérét de la prévention qui reste le meilleur traitement du
favisme.

Mots clés : G6PD, Favisme, Mutation méditerranéenne

Abstract

Glucose 6 phosphate dehydrogenase deficiency (G6PD) is the most common enzyme
deficiency in the world, affecting more than 400 million people, and exposing to the
occurrence of acute hemolytic accident after ingestion of certain foods such as beans or
oxidizing drugs by people with a deficit. This work was undertaken to study the
distribution of the Mediterranean mutation of G6PD in Arab countries and Mediterranean
countries. During this work, studies confirm that the Mediterranean mutation of G6PD
deficiency is the most frequent in most Arab countries (89.1% in Saudi arabia, 77.2% in
Abu-Dhabi, and 76.2%, 75.41%, 74.2 %, respectively in Jordan, Iraq and Kuweit) and in
the Mediterranean countries (94.7% in Egypt, 83% in Syria, 79% in Tirk, 65% in
Palestine and 50% in Greek). So, it’s imperative to emphasize the importance of
prevention, which remains the best treatment for favism.

Key words : G6PD, Favism, Mediterranean mutation
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