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Engymopathie génotypigue, le déficit en G6P D a étéd , ces dernidres

décennies un pdle d*attraction de la pathologie,

be toutes les enzymopenies érythrocytaires, le déficit en GgPD se
distingue par sa grande frégquence, son polymorphisme clinique, génétique et

son hétérogendité moléculaire,

La transmission de la tare ge fait selon un mode récessif 1ié au
chromosone X, Le sexe masculin y paie un lourd tribut { toujours hémigygote)

Les fermes peuvent Ctre homo ou hétérogypote avec 2 variantes de Ggpp,

Les vaxlantes de GgPD sont indgalement rencontrées dans les popula-
tions, Elles diffdrent par leurgcavactdristiques cicétiques ¢’ est-a-dire certains

param@tres qualitatifs codifiés par 1'Oxganisation Mondiale de la Santé (0.M.S.):

- la constante de Michaeclis pour le substrat (Glucose~6-Phosphate)
et le coenzyme ( NADP ) ( Em ).

substratet du coenzyme,

~ 1llactivité xelative vis-d=vis d"analogues du

~ la courbe d'activité en. fonection du Ph

- la therme stabilitg,

« la constante 4'inhibition de 1'enzyme ( Ki) pour le N A D P H,

~ le rapport activité catalytique sur activité antigenique

=~ leur mobllité électrophorétigue

Pour le clinicien, ces différentes variantes diff2rent surtout par
leur activité enzymatique. Certaines,dites G<(+) ont une activiti normale;

d'autres au contraire dites Gd{~) ont une activité réduite par mangue d'affini-

té pour le substrat ou inactivaticn prdmaturde,




2...

. Chez les sujets non défie cients , la variante cosmopolite Gd(+) B)
est la plus fréquente, La variante Gd(+)A est caractéristique de la race noire
olt le sexe féminin peut prdsenter 1'un des 3 phénotypes :Gd-+) Ay G3(H)B ouGA(HAB

I1 existe au moins une vingtaine de variantes rares mon déficitaires,

. Le déficit du sujet nolr est 44 fréquemment A la variante GA(~)A ou
plus rarement 3 certaines variantes déficitaires pglographiquenent linitées telle
gue la variante GA(-) Mali, Cette derniZre A'apris Kahn et Coll, ne se revéle
pas & 1'dlectrophor2se standard ; mais s'identifie 3 1'électrophordse faite & par

tir d'hémolysat semi-purifié et concentré,

o Le déficit en GgPD rencontrd dans les populations du bassin Méditexranie

( Sardes, Grecs, Juifg Spphardin) est du 2 la variante méditerranéenne §3(-)B.,

. La variante Gd(~) Canton prdédomine en Asie: en Chine méridionale et

pays voisins,
. De nombreuses variantes Jéficitalres rares sont actuellement connues,

Rare dans les populations blanches ol il revét des manifestations plus
dramatiques, le déficit en G6YD connalt une fréguence élevée dans les populations

noives, On lui décrit classiquement !

- une forme latente découverte & 1'occasion d'examens systématiques

- une anfmie hémolytique aigue provoguée soit par la prise de médicaments
ou aliments , soit par des infections interrurrentes, Chez les noirs le caractér
auto-1limité des hémolyses est salutaire, Dans la race blanche 1'hémolyse est
beaucoup plus sdvére ; le favisme en est 1a nanifestation type (chez les porteux:

de la tare GA{~)B et Gd(-) Canton essentiellenent ).

- Une anémie hénolytique chroniquet non microsphérocytaire,
- et deg ictdres Néonataux : de fréquence et d'dtiologie discutées,
De nombreuses méthodes pemettent actuellement le diagnostic biologidue

de la tare ¢
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« recherche de corps de Heinz

~ 1a dininution du glutathion réduit et le test d'instabilité du gluta-
thion réduit .
Ces 2 examens ne sont pas spécifiques et ont peu d'intér®t pratique, Les
dosages semi~guantitatifs sont plus indiquéss

- test de décoloration: du cresyl brillant (Motulsky)
du dichlorophénol -indophéncl (Ells et Rirlman)
du bleu de methyléne ( Saes)

- test de précipitation d'un sel de Tétrazolium, le M T T (Fairbanks et
Beutler)

- Le test de Jacob et Jandl et celui d'Oski et de Growney,

La méthode de référence reste le dosage quantitatis de 1t getivité enzymar
tique par spectrophotométrie,

La physiohathologie de 1'hémolyse au cours du déficit en G6PD est mal
connue, A cela s'ajoutent des thiéories contradictoires & propos de 1'azvantage
sélectif du déficit en G6 PP vis-a~vis du paludisme et des hémoglobinopathies,

Pour 1'instant le diagnostic biologigque et le traltement, prophylactique
”

avant tout; constituent deux dlénents surs incontestables en matidre de déficit

en GOHPD.
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INTRODUCTION

Uné¢enqudte prélininaire faite en 1277 par le Docteur Kandioura TOURE

a revelé ¢

. la grande fréquence du déficit en G6PDL dans la population Banakoise
de sexe masculin ( 22 sur 124 nouveaux~nis et 33 homnes sur 184 ont été trouvés
déficitaires).

. D'inportantes variations dans la fréquence du déficit en G6PL selon 1'3ge

. une fréquence comparable du déficit en G6PD dans les prinecipales ethnies
vivant & Bamako,

. les principales variantes de G6ID rencontries A Banako (BA(+)A; GA(H)B;

Gd(-)A; GA(~)B, etec,..)

Conpte tenu du caractdre restreint de 1'échantillon étudié dans cette

enquBte prélininaire et de 1'importance du déficit en G6PD en Santé Publique,
i1 nous a paru nicesgaire de compléter le travail du Docteur XK. TOURE par une
enjudte dont les objectifs seraient :

1°) de préciser la fréquence du déijcit en GOPD au Mali sur un vaste
échantillon,

2%) d'érudier la friquence du d&ficit dans les différentes tranches
d'8ze pour voir si la tare modifie 1'espérance de vie,

3°) A'érablir la vdpartition de la tare dans les principales ethnies
du pays y conpris celiss Jdes 5&ne , 6éme et Jéme Régions,

4%) A'crudier la friquence du déficit dens les 2 sexes,

5%) de préciser les Jdifférentes varxiantes de G6PD rencontrées au Mali.

6% de rechercher une éventuelle correlation entre déficit en GO6YD
et hénmoglobinopathies,

7°) de juger 1'incidence clinique du déficit en GOPD par la recherche
d'une correlation entre andnie et déficit en G6FD d'une part; par 1'dévaluation
de la toRerance des naliens déficitaires vis-A-vis des drogues clasgiquenent

hémolysantes d'autre part (recherche d'antdcédents hémolytiques et essais théra-
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a,- PROTOCOLE b'ETUDE
[ e e

a.1,~ SUJETS FXAMINES
a.1l.1. Dogages de la G6ID
Nous avons effectué 1550 dosages de la G6PD se répartissant corme suit @
-~ 1209 a Baasko
w 204 & Gao
- 137 & Mopti
a.1.1.1. A Baaakc, sur les 1209 sujets explorés 784 dtaient des homes et
425 des femes,
. 85 7% d'entre eux (1028) &taient des malades hospitalisés dans les
différente - Servicez de Midecine de 1'HOpital du Point-"G" ( Services du Proiesse
DUFLO, du Docteur Drigitte DUFLO, du Docteur DUCAM, du Docteur Ixcler, du

Docteur TOURE et du Docteur Az RHALY).

Dans les Services de Médecine I, II et IV A, tous les hommes hospitali-
sds ont en systénaticuenent un dosage de leuw G6PD; dans les autres Services
le vecueil des malades o détd aliatoive.

In ce gui concerne les femmes, le dosage a ¢tl effectud sur tous les
prélivenents qui nous dtaient adressis 9 wois sur 123 pendant 3 noils nous avons
& renoncer A ce dosage en raison d'une pénurie de wfactif.

. 15 % des m~alades (181) n'stalent pas hospitalisés av Point-"G". I1
s'agissait de consultants externes adressdés au Laboratoive par les Midecins de
1'h8pital du Point~"G" { 120) et de hanseniens (61) suivis 2 1! Institut Marchoux
par le Professeur Saint-ANIPRE, le Docteur FERRAGEI, le Docteur BAQUILLON, Soceur

PIRETTE et Monsieur Fanto TRAQRI,

a,1,1.2,= L Gac: sur les 204 sujets 152 Ztaient des homnmes et 52 des feamer

59 provenant de 1'h®pital Régional de Gao et 145 de 3 villages environnants.
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a.1,1,3, ¢ A Mopti: sur les 137 sujets 127 étaient des hommes et 10 des

fames: 30 dtaient hospitalisés & 1'hOpital Régional de Mopti, 46 pris au hasard
pami les consultants de 1'Assistance Médicale de Mopti et 61 provenant de 3

villages environnantsdu Carcle,

Elle n'a pu Stre effectude pour Jdes raisons techniques que chez 268 sujets

tous hospitalisés & 1'h8pital du Point-"G" ( 16F homes et 105 femes).

a.2. MODALITES i PRELEVIMENTS :

a.2.1. A Banoko: le sang est prélevé par ponction veineuse sur complexon
et analysé le m@me jour,
2.2.2. A Gao et Mopti: nous avons utilisé une micromethode sux laguelle

nous reviendrons .

2. 3. TECHNIQUES MISES EN OEUVRE 4 BAMAKO

2.3.1. Technigue de dosgpe de la GOFD_

Les dosages ont étf pratiqués selon la méthode d'Ells et Kirknman, Cette
technicue qui découle de celle de Motulsky est tx@s comriode. Les réactifis sont
comercialisés en kit prBt & 1'enploi, Elle ne nécessite aucun appareillage lourtJ
done praticable partout,

a,3.1,1. Principe 3 (R&f.n°2&)

Le principe de la véaction est la catalyse par la G6ID de la deshy-
drogenation du glucoseg~ phosphate en phosphogluconate coeupldée & la réduction
Au NADFY on NADPH™ . Le NADPH raduit dscolore le dichlerophenol~indophenol. En
cas de dificit en GG6PD la déccloration est nulle ou retardfe,

. Les réactifs sont fournic par le laboratoire SIGHA {Eurxcbio)., Le
nécespgaire cormercialisé conporte 2

- dos flacons contenant le G6P, le NADP, le dichloxophénol-indophénol
sous forme lyophilisde «qu'il faut conserver & 1'abri de la lumitre et de 1" hund
Qits, Il existe des flacons de réactifs pour un et dix dosages.
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-~ une poudre pemettant de reconstituer un tanpon Prie (trighydroxyméthyl

anino~mdthane) 2 PH 8,5 .

=~ de 1'huile mindrale

as3.1,2. Technigue de dosage

On veconstitue A'abord les rdactifs en les diluant dans le tampon Tris,

On prépare des héiolysats ¢ 50 mberolitres de sang sont additionnés 2
2,5 nl. d'eau distillde, En cas d'andnie, la quantits de sang & ajouter se
calcule b partir du taux d'hénoglobine ou d'hénatoerite & 1'aide de 1'une des

formules suivantes @

X=_50X15 ou X = 50 X 45
Hb Ht

On mélange ensuite himolysat et réactif A raison de 1 ml, d'hémolysat
pour O, 5al, de riactif ., Ensuite on agite ldglirement at on recouvrie le fout
d'huile ninérale,

Les tubes sont placds au bain Marie 2 37° ot la lecture se fait toutes

les 30 ninutes,

a.3.1.3, Résultat :

Le test passc Ze la teinte bleue initiale & une teinte rose en 20 mn, 2
GO‘mn. mnaxinun chez les sujets nornaux.

Le test weste bleu pendant plus de 60 mn. chez les sujets dficitaires,
en G6PD,

&.3.2. Technique d'dlectrophorise de la GOED

a,3.2.1. Principe :

Mise au point paxr Bllis et Alperin { ref.n°<2:%) » ln technique consiste
a faire 1'8lectrephorise sur vlaque d'acétate de cellulose d'un hémolysat de globw{
rouges, Blle fait migrer les hduoglobines et la GGPL,

La GO6PD est ensuite revelie par un xéactif contenant du HADP, du G6F et

un colorant dérivé du tétrazoldiun .
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a.3.2.2. Hode Opdxatoire @
Le sang est centwxifuzd, le plasna recueilli et le culot zlobulaire est
d' abord lavé par du serwa isotonique et emsuite hénolysd par une solution hémo-
lysante.
Les plajues d'acitate de cellulose sont inprégnies de tanpon tris=borate,
EDTA Th 8,6 ( taupon Supre Hene),

L

A 1'aide 4'un applicateur spécinl on dépose une goutte d'himolysat au
voisinage du pdle cathodisue de la plagque &'aclitate de cellulose, On laisse

nigrer pendant 25 mn, sous une difflirence de potentiel de 350 volts, A ce stade

leg bandes Jd'hémoglobines peuvent Stre lues directenent,

Pour visualiser les bandes de GGFD ou applijue sur la plague &'acétate
de cellulose une deuxisme plaque inprignie d'un nélange revelateur. Ce milange
est prépardextenporaniment par dilution dans le tampon de la pouclte de riactifs

lyophilisée ( NALP, G67, tetrazolium) . Les plaques reveliées sont consexvies

2 1fobscurits & 37°%, la lecture se faisant 20 un, plus tard,

3
H
[95]
.
Lo
.

Dogazes _hématologiques

—

n.3.3.1. La Muadration des plobules rouges {(NGR) : est faite au micros-

cope & L'aide 2'une cellule de Malassez.

a.3.3.2. Le dosaze de 1'héuoglobine :  est fait par la mesure spectropho

tométrique du taux de cyamethenozlobine { Trabkin).,

233.3.3. Lo ndésuve de 1'hénatocrite ¢ par la méthode des microhfmato~

crites par centrifugation de sang total & grande vitesse (12,000 tours par minute.

-~

pendant 3 minutes,

a.3.3.4, Lo Nugiration des réticuloeytes ¢ le pourcentage retlculocytes

-

par rapport aux globules rouges est mesurt aprés coloration au blem de crisyl
brillant, Le chiffre aobsolu de reticuloeytes est ensuite calculé en Lenant compte

de ecelui des globules rouges.

weod.




2.4, Modalitis ce pxé s1zvenents et techniques utilisdes & Gao
-

G6EL

gt“&_?gpg.mpg ui le dosquy e 1a
11 s'agit <'une adaptation sle la néthode A'Elle et Kizlman,

a.f. 1. Matixiels nécessaires §

Notre "laboratoire anbulant' nis sur pied pour nos déplacenents & 1'in-
torieur <du Mall nc conporie aucun naté iriel lourd ou cofiteux. Il se zésune a une
petite valise contenafit i

- 7 bottes de wiactiis du laboratoire STEMA contensnt chacuns 20

flacons pour 400 dosages,
- 250 11, de tanpon tris.
~ 2 flacons de 100 nl ('huile ninérale

- 4 bottes de 100 alero-tubes capillaires héparinis pour microngnato-
crite,

- de 1la cire

- des vaeccinostyles

~ une pipette ordinsire de 10 ml. et une pinette de précision de 1 =l,

- une soixantaine de iubes & hémolyse,

- 2 livrets hinoplobinondtres de Tellguist

- Une botie de polystirdne pour conserver au frals prélévements et

riéactifs.

a.5.2, Mode opiratoire ¢

a.f.2.1, Préidvenents !
Aprés ddsinfection rapide, on incise au vaecinostyle le bout du doigt
et on préléve du sang d 1'aide a'up tube capillaire héparind, Le tube est Limé-

dintement bouch? avee de 1o cirze et les dosages sont effectuis le n&ae jour.

Au cas ol le lieu de prélévement est sloignt de celul du dosage, les
tubes sont soigneusement placés en position verticale dans la boite de polysti-

réne contenant de ia glace.

l..l'/
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Dans queldues cas noug avonsg eu recours ad prélaévenent par ponction

veineuse sur anticoagulant { citrate de Soude) pour des ralsons technizues,

a.%.2.2. lesure du taux ¢“héuoglobine @

En nfae temps que le prélavelient proprenent Jit, une joutte de sang
est déposie sur un buvard de 1 hénoglebinondtre de Talliuist, Cn apprigie ainsi
d'une fagon grossifre le taux d'hénoglobine du nalade, Ce qui peraat d'apprieier
la cuantits de sang d utiliser pour pxaparxer les hémolysats.

a.4.2.3. Microdosage de la GOPD

fdentigue dang son principe A la technifue orizinale A'Ells et Kirknan,™

i1 pemet d'effectuer le dosage sur des prélivements cppillaires.
P P i

T.e pxildvenent sur tube capillaire & mierochdmatoerite  pemet de se
passer d'une micropipette pour préparer les hﬁmoiﬁgats. Nous avona virifié avant

notre ddpart en brousse que le contenu de 2 Gi. de long de tube correspondait &
10 nilerolitres e sang .

Po~ur préparer les himolysats, il suffit dene de verser 4ans 0,5 ul.

dleau distillie 10 nicrolitres Je san

z total { soit le contenu de 2 au, de long
du tube 2 r@crohdnatocrite); si la sujet est andnique il faut apporter les corivec-

tions usuelles.

On peut Sgalenent netirz dans 0,5 nl. Atean Jistilléde 5 aicrolitcres
de culot globulaire ( soit le conitenu A'une longueur de 1 ea, de tube & micro-

hénatocrite)., Cette dernidre solution a 1'avantage d'dviter les corrections chez

les sujets andnisjues,

Les dtapes ultiricures de la réaction sont identliues A celles de la teg
nigue classicue avec des quantitd

¢s plus faibles : on milange 0,5 ml. d'hémolysat

at 0,25 ml. le réactif, On recouvre le touk d'huile ninérale,

ar a8 s
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FICHTE TECRNIGQUE:

MICRODOSAGE DE LA GO6YD

{ Techaique Ells et Kirkman wnodifide )

I. MATERIELS @
1°) Réactif G FD SIGHA (Vial 400,10 ) distribu¢é par Eurobio
20 B%, st Geraain 75 005 PARIS
2%) Taapon Tris prépard selon la fommle

- Trizma Buffer 15,3%g,
- Trizna Hel 3,6%x.
-4, 0 distillse 0,5 1,

Les Eldéments du tampon sont distribuds par Eurobio.

=

3°) Tubes capillaires héparinés
49) Vaccinostyles

5°) Pipetts

6°) Honoglobinomitre de Tallquist
II, PRELEVEMENT : au doigt dans un tube & microhématocrite hépariné,

T1X, RECONSTITUTION U REACTIE

1) cdans un Flacon, pipetter 5 ml. de tampon Tris,

2°) agiter doucenent pour dissoudre la poudre et obtenir une solution
bleauz,

3°) répartir cette solution dans les tubes 2 hémolyse & raison de

0,25 nl. par tube,

IV, PREPARATION DES HEMOLYSATS ¢

19) dans un tube 3 hémolyse pipetter

- 0,50 11, d'eau distillie
- 10 miexolitres de sang total (soit 2 . de tube capillaire)

ou 5 microlitres de culot globulaire (soit 1 ecm, de tube capillaire

(RN




fay R A £ 1) oobm t e t

P P00 s Tso 1 Cas g
; § § ! ! § !
! Longueur ; Sang Total ; 2 aa, ;2,7 ma y 4 oo ¢ 8o
! de § 4 4 t t !
I Tube y Culot { i 1 i !
%Capillaire | zlobulaire g 1 e § 1 e, % 1 e, % 1 . ;

29) agiter pour mdlangex

3%) laisser reposer 5 man.

V. REACTION PROPREMANT DITE :

1°) dans le tube prépaxé & 1'stepe III, ajouter 0,5 ml., d'hémolysat
préparé & 1'dtape IV,

2°) agiter pour nélanger
3°) recoiwrir rapidement par Iml, <'huile minérale

4°) vplacer de priférence au Bain Marie 3 37°
P

Vi, LECTURE DES RESULTATS TOUTES LES 30 1an,

. sujets nommaux ¢ le test passe de la teinte bleue initiale 2

. / .
unie teinte rose en 20 nn. d 60 naxinum,

. g ke - ”
. sujets dfficitaives en GgTT  le test veste bleu pendant plus de 60

SR R SO OO R R R O RO OO RN
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b,~ RESULTATS :
el

».1,INCIDINGCE DU DSFICIT LN G6TD 4 BAMAKGC, GAO et MOPTI :{ Tableau n®1)

4

b.1l.1.Incidence du Déficit eom GOZL 2 Dangho !

iy —

109 sujets sur 1200 exaninds ont did trouvis déficitaires soit un

pourcentaze de 9 4.

t.1.2. Ingidence du déficit en GOIL B Gao @

.

43 sujets sur 204 exoninis ont U4 tyouvis dtficltaires soic 21 % de

1'sehantillon,”

b.1.3, Incidence du féfiecit en G6PD 3 Mopti

20 sujets ont 7tt dipistis déficitaires sur 137 examints; soit 21,9 %.
Les résulitats dz notre enquBite sont colligds dans les différents ta-

bleaux portant 1'indice {(1); coux de K, TOURE 1'indice {2). Les chifires ne

sont pas comparables ecar la wipartition par Ase, et par sexe différe.

1.2, INCIDENCE DU CuWFICIT UN G6FD AU MALY SELON LE SEXD, L'AGE TT T.'FTHNIE

b.2.1. Répartition selon le scxe : ( Tableau 0°2)

b.2.1.1, £Lherm les howpmesg &

. A Dzmako : sur 734 homaes examings 04 ont &¢E& trouvig

une incidence de 12 %,

. L Gao * sur 152 homies exaninés 37 ont Sts trouvig b ficitaires en

G6TN soit une incidence daz 24,2 %,
. A Mopti ¢ 127 hommes Sxanings; 30 dffiecits solt 23,6
Une diffirence significative au seuil de 0,02 existe enire notre enquiic
{Bamako (1) ) et celle de K. TOURE ( Bamako @2 MN.
De mdme il existe une diffirence significative statistisuenment au seuil
de 0,001 entre notre enquite faite & Bamako (1) et notre enqulte faite & Gao
et Mopti. ( test au Xy)

LRI )
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Deux hypothéses peuvent explinuer cette disceordance entre les résultats
que nous avons obtenus dans la capitale et ceux obtenus dans les Régions 3
~ Les dchantillons n'ont pas la w®ie composition ethnigue et cextaines
ethnies sont plus touchiéies par la tare que d'autres § c'est 1'hypothse ~ui nous

semble la plus vraisemblable,
. . Cecqs le
Notre technique de microdosage maniue de sensibiliti? Nous ne/pensons pas

-

b W2.1,2,% Chez les femmges_: Nos effectifs sont insuifiisants pour une ana-~

lyse statistique valable,

Ei-"n
is
Irr
lo
m
isJ)
\

be 2.2, Réparatition en

e v

! ( Tebleaux n®s,3,4,5, 6 bt 7))

. Des variations de fréquence existent selon les tranches d'8ge, Ces
variations ne sont nas sicnificatives statistisuement, ni pour 1'en~uBte Banalo(l)
ni pour 1'enjulte Bamako {2), ni pour le total,

Lag effectifs de Gao et Mopiti Ztant insuffisants, tout jugement doit
Btre riservs,
A notre avis la déficit en GOTD se rencontre & tou: fge; ne seable denc

as affecter la 1éthalizd comme d'autres aflfections génotypiques,
P g 1

b,2.3, : Incidence du_

=T

Toutes les principales ethnies du Mali sont représentdes dans la popula-
tion gue nous avons étudife, Statistvinuement 1'incidence du déficit en GOPD
Ziffére peu selon les ethnies excepts pour les Sonrhalls ches sul le dificit est
particulidrement friguent (22,6 7 chez les homies ). Cette diffdérence sst statis-
tiquement significative au seuil de 1/100 (test au XZ)'

Le d&ficig en GGPD n'affecte pas classicuenent les ethnies blanches
deg 6&ne et 7éme Rigions, Mais nous avons dipists 2 déficitaires dans la popula-

tion touareg de Djeboeck { Cercle de Gao), Nous souhaitons la confirmation de

nos résultats par des néthodes de dosages plus pricises.

ar e vy



b.3. VARIANTES ELEZCTROPHORETIOGUES DE LA GO6FL DEC@LEES A BAM@EQ :
{ Talleau n®Ll ).

La variante %lectrophoretizue la plus courante est la variante Gd(#)B
cosmopolite (66,8 % chez les femes et 66,4 7 chez les homaes ),
La varianze GA(+). cavactivisiizue de la race noire s'observe chez
it h

23,8 7, Les femmes et 33,6 7 des homes,

11,4 % des femaes sont hétdrcmygotes,

Les ¢lectrophoréses de 17 sujets déficitaires nous ont peris d'identifier
2 varianites rapides {Gd{=)A) ct ure variante lente (Gd(-)B.).

.Dans 14 cas la bande dlectrophoréiique étailt pratiquement invisibles
il s'agissait peut Btre de la variante Gd({~) Mali ddcrite par Zahn et Coll,
(xé¢£,n°® 37 ) dont L'une des caractévistiiues est précisement d'Btre invisible
sur 1'électrophorlse standaxd,

b, 4.3 RELATION ENTRE HEMOGLOBINCPATHIES ET DEFICIT EN GOGFL
A L'UCPITAL P DOINTYG" (Tableau n®l2 )

1419 sujets ont em simmultandment une Zlectrophorése de 1'hémoglobine et
un dosage de la GH¥I.
108 sujets ont ét2 trouvés déficitaires et 1311 non défiicitaires.

b.4,1, Nous n'avons pas trouv: de différence statistin

i

vensht significative
entre 1'incidence du déficit en 367D chez les sujets nomaun et chez les porteurs
de 1'hémoglobine A 8 ou A G,

belra2, ¢ Yes effectifs de porteurs des autres hémoglobines sont insuffi-
sants pour pemettre Jes calculs statistigues valables,

b.4,3, ¢ Soulignons cependant 1'absence de déficit en G6FD chez les
sujets atteints de drepanocytose homozyzote cu d'hémoglobinose S C,

Cette constation peut s'interpriter de 2 nanidres §

- la nise en dvidence du dféficit en GO6TD a 4tf gende paw la reticulocytose

élevée induite par 1'hémolyse due 2 1'hémoglobinopathie.
- Le dafici: en G6FD agprave encoxre les hémoglobinopathies majeures en

réduisant leur espérance de vie,
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- TABLEAU X - 23.../

POURCENTAGE DE SUJETS DEFICITAIRES EN G.PD EN FCNCTION LU SEXE ET DE L'ETHNIE

- g ] m
t ; Sexe Masculin 1 Sexe Feninin 1
£ 1
| BAMBARAS : 15,9 ; £, 5 :
\ T ] f
P uarTives { 12,6 ! 11 !
m I ) N 1 A
n . ¥ -
{ SLRAKOLLES ! 15,5 w - w
L 1 ! . ]
m TULHB i HNuN# 4 va ¢
, !
T T !
P soNRELIS " 22,6 i 5,7 )
i g -2 i
| rres ! 15,6 w - !
] & : !
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DEUXTEME PARTIE
ENQUETE PERSCNNELLE SUR LE ROLE PATHOLOGIGUE
M DEFICIT EN G6PD AU MALT
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INTRODUCTION

Le déficit en G PD est une affection génotypique dont 1'expression
clinitue varie considérablement selon la varidté de 1'enzyme déficitaire,

Le déficit en GéFD le plus courant dens la race noire Gd(~ )4 est habi-
tuellement bien toléré, se traduisant uniquement par des accés d'némolyses aigues
aprés prise de médicaments oxydants. Il a cependant &tZ rapporté dans la race
noire des himclyses néonatales (réf.C% ) et des hémolyses chroniques.

11 nous a senbls intéressant de chercher & priciser le ¥Sle pathologique
exact du déficit en GgPD que nous avons dépistd au Maldi.

11 ne nous a malheureusement pas &t possible d'étudier le ¥Ble du
éficit en GgPL dans la gendse des ictdres néo-nataux pour des raisons é¢'oxrdre

techniques,

Chez 1'adulte en revanche nous avons pu &

dtudier les correlations entre dificit en G6FD et taux ¢'hémoglo-

bine chez les malades hospitalisés au Point-"G",

*

recueillir quelques observations privildgies d*hémolyses aigues en
rapport avec un déficit en GO6ID,
. tester le iBle hémolysant chez les sujets dificitaires de 11

médicaments d'usage courant au Mali,

pn e ————— L YL ¥ P PR YR ket L b

'/ L A N
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a. RECHERCHE D'UNE CORRELATTON ENTRE ANEMIE ET DEFICIT EN GOFD -

Les 1208 sujets exploxfs 2 Bamako (784 hommes, 425 fammes) ont tous eu
un dosage pondéral de 1'hémoglobine par la méthode spectrophotométrique,

122 d'entre eux &taient tris anfmiques (hémoglobine inférieure 2 8 g./108c

137 modérement andmizue (hémoglobine comprise entre 8 et 10 g,)

270 avatent une hémoglobine comprise entre 16 et 12 z.

GB@ avec une hémoglebine osuplrieure & 12 .

Le tableau 13 indique comment se vépartissent les sujets trés anémiques,
nodérenent anémiques ou non anémiques en fouction du sexe et du caractdre aéf
taire en GAGPD ou non.

Le Tableau XIV exprime le pourcentage de sujets déficitaires en G6ZD

parmi les sujets tris anémiques, nodérement andmigues, non anémicques,

A 1a lecture de ces tableaux, il semble, & premidre vue, 7ue le pouxcen-
tage des homes déficitaires dans la classe des hommes tris anémiques-(IZ sur 72
soit 16,7 % ) est supérieur au pourcentage des sujets déficitaires dans 1'ensen-
ble de la population nasculine{ 94 sur 784 soit 12 7).En rdalité 1'analyse stetis-

tique (test du X2) nmontre gue cette diffirvence n'est pas significative ,

Dans le sexe féminin les effectiis sont trop faibles pour préter 3 une

analyse statistique.
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b. OBSERVATICNS D'HFMOLYSES AIGUES EN RAVPORT AVEC UN BEFICET EN GOPD

b.1,: Dans une observation, le déficit en G6PD semble avoir jou? un rBle
exclusii,

OBSERVATIO-N n°l 3
' Mr, B, Hamady Moussa ,35 ans, peulh est hospitalisé le 26

Juillet 1978 en urgence dans le coma. A 1'examen on note une pileur extr@me, un
gubictdre conjonctival, un tachycardie , un collapsus, uﬁe hépatonigalie; 1'exa-
zien neurologique en dehors du trouble de la conscience est normnal; les urines sont
trés foncées,

Devant ce tableau ¢'anémie aigue dramatique avec ictére et gros foie,
on évoque d'abord l'hypothése d'une hémorragie digestive nassive chez un

cirrhotique ; mais la f£ibroscopie oesogastroduodenale est nomale,

L'hypoth2se d'une hémolyse aigue ast alors envisagée; elle est gapide~
ment confimée par la biologie: 1'himograme montre une anémie 3 3,7g. noxmochrone
(C CHMU = 37),normocytaire ( V G M = 84), rigenerative (reticulocytose 2 16,5 %
soit 250 000 par mm3) ; la biluribinemie est 2 47 ng./1., 11 s'agit uniquement
de Jp biluribine libre;,L'exanen des urines au Labstix revile la présence de
de sang tandis que le culot urinaire ne contient pas d'hématies., Ce qui pemet

' affimmer 1'hémoglobirmcsie; l'urfie sanguine éﬁhhf'a 1 graxie par litre,

Devant cette hamolyse aigue, une enquBte &tiologique est aussitdt entre
prise, L'interrogatoire du malade est impossible (cona): 1'entourage ne fournit
aucune indication particulidre, Le test de Motulsky ne montre pas da déficit pas
en G6PD nais son interprétation est rendue tr2s aléatoire du fait de 1'importante

reticulocytose., Les test de Coomba ne peut malheureusenent 8tre effectué pour des

raisons techniques,

Le nalade est alors transfusé abondamyient et sounis 3 une corticothé=-
rapie massive dans 1'hypothese d'une hémolyse auto~immmne.La guirisen clinique
est obtenue en quelques jours. L'hémolyse biologijue persistera pendant une

quinzaine de jours,

eoels
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Trois mois plus tard le nalade est revu en consultation externe, Clini-
guenent il est gudri et biologijuenent il présente toujours une discréte hénolyse
(3 200 000 globules rouges , 10 g, d'hénoglobine , 33 7 d'hénatocerite et une
reticuloc§tose & 160 0CO ), Surtout un nouveau test de Motulsky pemet enfin

d'affirmer le déficit total en G6TD,

Malgré un interrogatoire minutieux, il gera inmposgsible de priciser les
circonstances ayant déclenché 1'hémolyse aigue gravissine chez ce rwral défici-
taire {(nédicanents nodernes ou traditionnels ? substances non nédicanenteuses ?

infection ? )

En résurd : hémwlyse aigue dranatique chez un sujet déficitaire en
G67L; facteur diclenchant inconnu,Le diagnostic du déficit a été retards par suite

de 1'importante poussée réticulocytaire initiale.

b.2, ¢ Sur les 164 anémies explories complétenent dang les Scrvices
nddicemx de 1'HBpital du Point-"'G" de Janvier 1978 2 Aot 1978, un déficit en
G6PD a #tf trouvi dans une vingtaine de cas . Celui-~ci ne jouait un r8le exclu-

gif que dans 1'observation gue nous venons de rapporter ci-dessus,

Dans 3 Cbservations, 1'anamdse, les caractéres hfmatologigues de 1'ané-
nie pernettaient de penger gque le déficit jouait un r8le important mais non

exclugif,

OBSERVATION n®2 :

F, Manadouw, 12 ans, Banbara, sexe masculin hospitaliss dans le

Service de Médecine IV B de 1'h8pital du Point~"G" pour oeddne des nerbres infd-
vieurs ; présente une anfniie nommochrome normocytaire, regensSrative avec hépato-
négalie, fidvre, arythnie, tachycardie, L'hdnograme fait le 22 Fivrier 1978 nontr@
globules rouges: 2 200 000 , hémoglobine: 6,6 3z, A S ; hénatocrite 22 %, VGM £100;
CCHM $3G ; Reticulocgte : 3,7 % ® 81 ACC ; test de Motulskys déficit en G6PD,

L'urée sanguine est & 0,18 g/l.. Les antistreptolysines ﬁtteignent
600 U A 8,

Traitenent: Quinimax, chlormiphenicol ,Doca, Aspivine

Antécédants ¢ 8 jours avant sor hospitalisation le patient a regu un
traitement antipalustre,

En résus anénie hénmolytique chez un sujet déficitaire en GOPD, ces




OBSERVATION n°3 ¢
S, Manadou, 42 ans sarakolld sexe masculin hospitalisé dans le service

de Médecine II de 1'h8pital du Point="G" pour Radiculalgie, tassenent vertibral
présente ¢ une anfnie normochfone, nicrocytaire, regenérative et un paludisme ;
a Plagmodiun faleiparum, Il a regu de 1'anidopyrine, de la glafinine, des
antipaludiques .,

L'hénograxe nontre : zlobules wouges 3 80 000 ; hémoglobine § 9 2.4 00Ga]
hénatoecrite ¢ 30 7 5 VGM ¢ 77 ; CCHM 3 30; reticulocyée;;2,8 % soit 209 000 ;
Test de Mutulsky:s déficit en G6PD,

Au total : hémolyse aigue chez un sujet déficitaire en GOFD impaludd,

OBSERVATION n®;

T, Sokona ¢ 19 ans, Saraiollé sexe féninin; entrie dans le Service
de Médecine II de 1'h8pital du Point-"G'" pour ddcompensation d'une maladie
.mitrale .

Elle a pris de nonbreux n¥dicaments non identifiés .,

Le bilan hénatologique fait le 26 Juillet 1978 nontre 3 globules rouges
a4 4 010 000; taux d'hémoplobine 3 8 g, ; hénatocrgpte A 32 %; VGM 4 80 ;
CCHM a 25; taux de reticulocytes % 88 100,

Dans les sgelles, il existe des oeufs de Necator smericanus,

En xigunds andénice dont les caractires hématologigues évoquent une dou-
ble é%iologie 3 nécatorose {anénie microeytaire); déficit en GO6YD (andénie

he
regerative ).

Dans les autres cas le déficit en GOPD, ne semblait avolr Jjoué aucun

8le dans la gendse de 1'anémie du malade,




334 . c'/
<, TISTB THERAPEUTIQUES

c.l, Nous avons effectué 56 essais thérapeuticues sur des sujets défi-
citaires en G6PD & 1'h8pital du Point=-"G" et 2 1'Institut Marchoux, Ces tests
avaient pour but de préciser la tolérance des ¢dicaments d'usage courant par les

déficitaires maliens,

c.2, PUJETS TESTES ¢
c.2.1. Fn principe tous les Jéfieitaires hospitalisés dans les Sexvices
de Médecine & 1'H8pital du Point-"G" auraient dd 8tre sounis 3 un test thérapeu-
tique. Certains d'entre eux ont cependant 4t4 dcartés de 1'étude en raison de
leur trds mauvais état géndral ou d'une contre indication &'ordre médical &

certains médicanents.

D'autres n'ont pu Bire testés en raison de contingences non nédicales

{sorties prénaturdées..... ).

ce2.2. 2 A 1'institui HMarchoux, tous les hanseniens dipistés nouvellaiant
auraient Al avoir un dosage de leur G6TD et rous les défieitaires auraient J8
Btre sowds 2 un contrSle hématologique pendant leur prenier mois de traltenent
aux Sulfamides ou aux Sulfones, Fn réalité notre enquBte est restée trds partielle
a ce niveaun,

c. 3, MEDICAMENTS TESTES

Nous nous gormes intéressés aux nédicanents d'umage courant au Mall et
particulifrenment 2 ceux d'entre eux qui sont souvent accusis 4'8tre hinolysants
chez les déficitaires en G6ID,

Le tableau n®l5 indique las nédicements testés, leur posologie de traie

tement , leur voie d'adninistration, 3@ durde du traitement et les rdactions

qu'ils entralnent .

e a8 AN
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En dehors des hanseniens qui ont regu la dose habituelle de sulfmides
ou de sulfones nécegsitfe par leur Stat en traitement continu, tous les test que
nous avons effectués 1l'ont été avec des posologies faibleé . pour une durée bréve,
Cette prudence dans la posologle ripond dvidemment au souci de ne pas provojuer

d'accidents notables chez des malades hosgpitalisés déja fatiguds,

c.4, SURVEILLANCE DES TESTS : (cf. armexe 2 page 35 )

La surveillance des tests est clinigue et suriout hémntologirue, En prin-
cipe tous les malades auraicat 0 avoir un hémogramme complet avec nesure de
1a reticulocytose avant 1'essal thérapeutiquey le 3&ne et le 7éne jours { et pour

ceux dont le traitement est continu & 158me et 20&ne jours)

In xialité diverses contingences d'ordre natériel ne nous ont pas peniis
elle - _
d'8tre aussi rigoureux dans la surveillance hématologique, &' est souvent linits &
a 2 ou 3 hémogrames,
11 ne nous a pas nalheurcusement &été possible d'uiiliser des indicateurs

biochiniques de 1'hémolyses biluribinemie , taux d'haptoglobine suxtout; fer

serique,
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ANNEXE n”2

FICHE DE SURVETLLANCE DES TESTS FHERAPEUTIOUES

ECOLE NATIONALE D¥E MEDECINE
ET DE PHARMACIE DU MALI

- ey ok g v

Enqu@te N° G,PD

NO

NOM 2 eeevenvsvesncsasssosnes PEENOMunstsnsasonnsoe DEXCe: crenens
ABR ! tiienevriranaenaes BEthnies..ivisvsees,Profession,,,vee...

Diagnostic @' entriee .. ueneveaseesesnses Diarmostic de sortie,.....
Déficlit 2 totalisesessnee Pa¥Cicliieseernnvrss VariantCe .. snsesns

Anénie clinique ¢

ESSAT THERAPEUTIQUE

Médicanments utilisda ¢ Dose

» Sulfanides

. Sulfones

« Antibactériens

» Antipaludigue

« Antibilharzien

« Analgésiques antipywstiaues

. Au-tres

SURVETLLANCE HEMATOLOGIQUE

i.l—\.‘LVt"Jnt ! . 1 - ? o !

fonsn: { 32 do § Y £ j.i 15 J.i_ZI.é". j.;Lzoé 3.

! T 1 T T T !

Nombre de Gl. Rouges ! ! ! f § ! !
. : b ! B § ! I 1 {
Nombre de Gl. Blancs " 1 1 " i i i
Hémoglobine ¢ ! 1 { { ! !
. . ! § ! ! f i !
Hématoerite 1 1 1 f { ! {
C.C. H.M. ! ! { { 1 ¢ !
! { ! ! ! § 1

V.G.H, ! { i 1 ! f !
Réticulocytes i : : : : : :
Biluribine { 1 { 1 i { !
i ! § { | 4 {
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c.5.3 RESULTATS :

c.5.1.¢ LES SULFONES :

Ont &t3 testés chez & hanseniens déficitaires en G6PD; 2 d'entre eux
malheureugenent ont 4té perdus de wvue trop rapldement pour que les tests soient
interprédcables.

Chez les 2 autres recevant 100 mg., de DDS par jour , la riponse est
identiques apparition d'une hémolyse neite mais temporaire malgr: lao poursuite cu
traitement; le taux d'hémoglobine a passé de 13 g, 2 1lg. chez le premier et
de 14 2 11 grame chez le second; la reticulocytose est passéz de 85 C00 2
208 000 chez le premler et de 31 000 & 140000 chez le second; dde le 13&me jour,
le taux d'himoglobine remonte progressivenent, vews lo nermale tandis que la
reticulocytose reste élevée, Ceci témoigne une bémolyse infraclini:ue; la reanontie
du taux <'hinozlobine s'explisuant par la r#ichesse en G6PD des reticulocytes

m&ae chez les doficitaires.

olinigues

[ )

c.5.2.% Les Sulfamides et le i

e - —— — Akh e

Haa)

Nous avonsg testé la toldrance de 3 mfdicanents d'usage courant au Mali:
le Suliirdne,le Bactrinm et le Fanasil .

.

2.5.2,1. Le sulfandtoxypyridazine ou Sultirvéne ¢

Il a 4t adninistyd par voie L. a la posologie de 6,50 g/j.pendant 2 jours
chez 5 patients. Chez aucun d'entre eux il n'a 4té observé d'hémolyse franche, A
noter cependant une discrdte poussie reticulocytaire,70,000 & 14C 000 chez
un malade gui recevait en fait de nombreux médicanents notamment guinine, chloran-

phénicol,

LICR I )
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€.5.2.2, LE Pactrin: suliamethoxazol 400 ngz. )
trinethoprime 80mg, ( = T comprind

I1 a 6t8 adainistr? par voie orale & la posologie de 4 conprinés par jour
pendant 2 jour chez 11 dificitaires, 7 des 11 résultats sont interprétables, Nous
avons observ’ une seule hémolyse franche : chute du taux d'hémoglobine de B
A 13 g, avec reticulocytose 3 35C,00C ; nais cette obsexvation est dtinterprsta-
tion diffieile car le malade prdsentait en plus de son dificit en G6PD, un diabete
et un abeds du pouncn,Chez uxn autre patient une hémolyse discrite &' est manifesté

ce5.2.3. La sulfadoxine ou Fanasil .

Sur les 2 ‘"1anseniens déficitaires en GOPD recevant 3 couprinés & 0,52.
de Fanasil par seseine 1'ua n'a prisentd sucune hémolyse, tandisjue 1'autre a

fait une poussie reticulocytaire & 106 GO0 { sans chute de son taux d'"hémoblogine)

c,5.3, Le niridazole ou Jmbilhar

L'Ambilhar a 8té testé chez 11 sujets déficitaires dont 10 ont bénfficid
d*une surveillance rigulidre ; 6 d'entwe eux ont regu 2 comprimds par jour pendant
2 jours et 4 présentant une bilharziose ont regu la cure habituelle : 3 comprimic
par jour pendant 7 jours /les comprimés d'fmbilhar sont dosiés & 500 mg. )

~ Pami les 5 patients qui n'ont regu tue 1 g, par jour de niridaScle
par jour pendant 2 jourg, 2 seulement ont vu leutr taux d'hdmoglobine chuter
d'une manidre significative ( de 14,5 2 11,5zpour 1'un et de 16 3 14 g, pour
1*'autre); dans 4 observations la riticulocytose s'egt nettement accrue doublant

pratisuament en valeur absolue,

~ Les & bilharziens déficitaires ont dans 1'ensemble bien toléré la cure
complite de niridesole § dans un seul cas le taux d'"hémoglobine a baissé de plus
d'un grame ( dehlg,S a 12,2) tandisque la reticulocytose atteignait 300 CO0;
Maig il faut souligner fu'il s'agissait d'un malade atteint d'ume
hémoglobinose CC, Dans un autre cas le niridazole‘a provoqué une poussée riticulo

cytaire 2 130,000 sans entrainer 4'ennui.

L IE I 4
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¢.5,4, Les antibactériens

Nous avons testé quelques antibactériens d'usage courant § un phénicol
le chloramphénicol et 3 antiseptiques urinaires ; le Nézram, le bleu de méthyl2ne

(mictasol bleu) et la nitrofurantolne ou furadoine,

¢,5.4.1, Le chloramphénicol :
Nous avons administré 1 gz, de tifcmyciné par jour pendant 2 jours 3
3 sujets déficitaires en G6PD; 4 autres recevant avant le dépistage de leur

déficit de la tifomycine ou du thiophenicol on été régulittenent surveillés,

Pari les 3 premiers un seul z présenté une héuolyse modérée avec
un autre une poussée réticulocytaire;
franche poussée reticulocytaire (170 000 );Ae dernier n'a fait aucune hénolyse.
Les résultats des &4 déficitaires que nous avons trouvés sous traitenent

sont d'interprétation difficile: ebez 1l'un d'entre eux nous avons observé une

pancytopénie avant le dépistage chez un autwe une franche reticulocytose,

c.5.4,2. L'acide nalidixigue ou Negran :

Nous 1'evons testé chez 4 patients diéficitaires en G6PD 3 la posologie
de 4 conprinds 3 0,5 g. par jour pendant 2 jours de suite ..

Dans un cag, le taux d'hénmozlobine s'est abaissé d'un 1',5z. (13,5 2
12 g.) tandisque la reticulocytose passait de 30 000 & 80 000, Dans un 2é&ne
cas le taux A'hémoglobine s'est abaissé sans poussée reticulocytairve; chez les

2 derniers 11 n'existait aucun stignate d'hénolyse.

¢.5.4,3, Le Mictasol bleu , assoclation de Malva purpurea, de capphre
nonobromd et surtout de bleu de néthyléne (0,02 g. par conpring)
1] & 6t& testé 3 la pcgologle de 6 comprimés par jour pendant 2 jour

chez 3 patients, ’
Les résultats sont discordants: 2 chutes notables du taux &'hémoglobine
sans poussée reticulocytaire ; une poussée reticulocytaire notable { reticulocytc

passant de 14 000 & 90 000 ) sans modification du taux d'hémoglobine.

-
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¢.5.4.4, ¢+ La nitrofurantofne ou Furadoine, compriaé & 0,05 g..
Trois déficitaires en G6PD ont regu 6 comprinmés de Foradotne par jour
durant 2-jours, Chez aucun ¢'entre eux nous n'avons observd de chute db 1'hémo-
globine . A noter capendant qtﬁune poussée reticulocytaire chez un malade présen-

tant un Cancer primitif du Foie,

€.5.5, ¢ Divers @

- Le Baralgin #{ noramidopyrine + pitofénone chlorhydrate , bronure de
fenpiverinium). 11 a 4t% adninistrs par voie i,n; chez 2 diéficitaires 3 raison
4’ une ampoule par jour pendant 2 jours. Nous n'evons pas observé d'hémolyse
chez ces sujets,

~ La Vitanine C : acide ascorbique ,

a été testd chez 3 dificitaires en G6PD 2 1la posologie de 2 g, par jour durant
2 jours, per os, dwcane-2-iburs, Nous avons observé dans un seul cas une réticu-

locytose notable,

Y




- TABLEZAU XV-

&Ol‘. .\
ESSAIS THERAPEUTIQUES REALISES A LVHOPITAL DU POINT-G~ =T A
L} INSTITUT MARCHOUX

, M lvorz | | ! | _
i MEDICAMENTS m DOSE ummwu , DUREE | NOMBRE DE _ BRE DE TESTS NCMERE D'HEMOLYSES OBSERVEES:
! _ .EHLMMHM m TESTS *Hv ERPRETABLES mn:cﬁm du taux J'Hé- lReticulocytose élevée "
! : " A . " _abmwoowﬂm et Reticud sans chute de 1'hémo-
" . - " . . 4locytose Elevie, MNvawn .
5 . i ! { ! ! t ﬂ 1
| SULFONES : | (Traite- 1 ! m m :
m - L.L.S. 1 100 mg/j. 1 P.o. lment cond 4 1 2 i 2 W - y
' al { jtiou i i » " !
X ! ! i ! m f ‘ w
. ! ! ! i { 1 g !
\ ! | ! ! ! ! . ]
i - Sultir2ne ! o,5¢/3. Pim t 33, 1 5 t 5 ! - ( 1 !
t ~ Bactrim U4 comp./j. ! pao. b2 3, 11 ! 7 ! 1 ! 1 !
' - Fanasil ! 3 comp./Sen! p.o. !Traite- ! 2 ! 2 ! - i 1 !
, M 7 Inent cond ' ; : !
; ! ! teing, ! “ m , !
| ANTIBILEARZIENS: H M : M : : M
“ » - - -
i Ambilhar ] 1 g.p/j. | pP.Cs _M ou 7isd il H 10 { 3 M 4 i
: 5 L £ 5 t * !
_ E1 - h . - 1] M
,  ANTIBACTERIENS :! t poo. 1 ! : ! " !
) Tifomycine ! 1 g.p/3. lop im, 12 ou 7j.! 7 i 7 ! 1 : 5 (2) 1
. Negran. 1 2 g.pfj. t peo. 1 2 1. i 4 ! 4 ! 1 - !
! !

- Mictasol Bleu! 6 comp./j. ! p.o. ! 2 j. ! &4 t 4 1 - ! 1 |
! Furadolire t 6 compe/i. ! peo. 12 i, i 3 ] 3 ! - ! 1 i
m . i l t 1 ! 1 i !
, DLVERS ! ! ! ) i | ! 1
) - Baralg {1 amp./j. ! ime ! 2 3. 1 2 | 2 ! - t - !
! - Vitamine C 1} 2 g. /j ! poo, 12 3. 1 3 § 3 $ 0 t 1 !
i 1 i I L 1 1 1 1

N,2, : ABRONIST, = Administration - amp, = Ampoule - Sern, = Semaine,

Conp. = Comprimé - j. = jour
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c.6. EN CONCLUSION s

- 8 hénolyses franches avec reticulocytose élevie et chute du taux d'hémo-
2lobine ont £té observis parmi nos 49 tests thérapeutiques interprétables. Il
la chute
faut souligner que dans tous les cas(du taux d'hénoglobine est restd modeste ne

dépasgant pas 3 grammes ( sauf dans une observation d'interprétation difficile

chez un nalade diabétique et trds infectd),

~ 15 poussdes reticulocytaires sans chute du taux d'hénmoglobine ont
succéds A 1'adninigtration de drogues oxydantes,
- 26 déficitaires sur 49 ( soit plus de la moitié}n'ont présgenté aucun
stignate d'hémolyse aprds administration de mddicmments classiquenment dangereux,
Ces régultats montrent bien que les déficite. en GHFD rencontrés.au Mali
sont dans 1'ensemble assez bien tolérxé et que les hénmolyses nédicamenteusef observées
regtent linities dans leur importance et leur durse .,

Coapte tenu de la taille réduite de notre échantillon et des posologies
relativenent modestes utilisées lors de nos tests, nos conclusions p8chent peut
Btre par optimisne.

Quant aux médicaments les plus hémolysants chez les dificitaires maliens
il neus est difficile d'adresser une liste incontestable; toutefoils les dangers
de la disulone ( D D S ) et du niridazole € Aubilhar) sont clairement vérifids

par notre enqulte,

e T = D Ty T i S Y Y iy e N i ke A -
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Les résultats d'ordre ¢pidémiologiques et clinigues de notre enqute
personnelle néritent d'@tre discutés ot comparis 3 ceux d'autres travaux,

4.~ DISCUSSION DES RESULTATS GONCERNANT i,' EPIDEMIOLOGIE

DU _DEFICIT EN GGED,

i
L]
o]
H
i
o
=]
]
o
"

A.1. Ingidence du ddficit en GOPD_
Corrac notre collégue K, TOURE nous avons trouvé une incidence trds
élevée (18 % de la population masculine de Damako ) . Cette incidence est $'une

des plus élevées d'Afrique noire comie le nontre le tableau XVI,

Notre enqulte confimme 1'absence de variation de 1'incidence du déficit
en G6FD en fonction de 1'3ge déjd signalée par notre collégue K, TOURE,

A 1'inverse de ce que soulignent d'autres auteurs [ﬁJ4P*?4;:\ le déficit:
en G6PD ne modifie pas la lonpévité des maliens atteints. Cela ne veut pas dive
que le déficit en G6PD n'entrafne aucune nodification de la morbidité ; les hipo-
lyses correspondent done aux déficits en C6PD rencontrds an Mali; elles sont
de nature 3 témoigner que ces déficits , . probablenment Eréguente, ne sont
praticuement jamais fatals,

443, 1 Incidence du déficit_en G6ED suivant les othnies 3

Notre enqu@te semble montrer une incidence plus élevée chez les
Sonrhafs que dans les autres ethnies ¢tudides( Lambaras, Paulhs, Barakollés,
Malinkés),

Ce risultat mirite confimmation par une enqu@te portant sur un plus
vaste échantillon et par des ndthodes plhe  préecises,

Signalons que chez les Sarakollés smigrés A Paris, Kahn et Coll, ont
trouvé un pourcentage déficitaire de 25 % (18 déficitaires sur 72 dosages).

Cette incidence semble plus élevée que la notre (14,1 %), En réalité

1' analyse statistique (test X2) nontre que la différence n'est pas significative .




TABLEAU XVI -~

INCIDENCE DU DEFICIT EN G6PD DANS LES POPULATIONS NOIRES
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!
' P A Y S ! POURCENTAGE DEFICI- 1 REFERENCES
" i TAIRES CHEZ LES HOMMES |
1 { !
y = Angola t 17-27 % {65

! I
|- Afrique du Sud t 3-9 %7 { 65
: ! ]
I-Burundi ) 2= 6 % L
! = Cameroun : 20 % : 65
: ~ Empire Centrafri-! 1
y cain { &k ! 65

{
! - Congo(Rep;Popul.): Cas Sporadiques i 65
]
i - CBte d'TIvoire i 18 % i 15
: ~ Ganmbie { 9y22 % ! 5, 46, 65
| - Ghana : 11-24 % I35, 65, 75
: - Kenya i 2-25 % {65
1

! - Madagascar i =16 % i 65, 73
; ~ Mali : 15 % : Notre enjulte
: w Namibie ! 34 % 1 65
| - Nigégia i 10-27 4% ! 30, 56, 57, 65
! - Ouganda ! 2-18 % | 85, 65

! !
! & Rhodésie Y 4-20 % 65
" ! !
| = Ruanda i 2- 6 7% : 61, 65
I'- senegal ' 5-12 % 1 6,21,51, 64, 65, 72,8
i ~ Tanzanie : 2-28 % i 59,60
: - Zambie : 22 % { 6
| - Zafre ; 4-23 7 D49, 65, 78
1 . .
y - ! 7- 17 % Va7
" ! !
" i ]
i 11 H

U S A ( noires )

fon G e ns e aee S w e [ B8 i Bes Am3 v s S bee Sum S S Smf S N e Sk A R A=E P Sew few S Bk e Aus ot ben s et et v
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Tour les Peulhs, les Malinkés et les Sonthals nous ne disposons
d' aucune enqu@te comparable ,
11 est & signaler égaleﬁeut pour teminer que Chavantre {A) et
Raplan (J.C.) n'ont trouvd aucun déficit dans la fraction touares Kel XUMER du

Cerele de Ménaka (x3f, 18 )

AJbGo- REPARTITION DES VAATANTES 3

Le tableau n®¥VIJI rdsume la fréquence des différentes variantes de
G6TD dans le sexe masculin dans divers pays d'Afrique noire et les populations
noires des U 8 A, (Etats Unis }

En ce qui concerne les variantes non dsficitaires GA(MPA et GA)DV
nos pourcentages sont tout & falt comparables & ceux des autves engultes.

Quant aux variantes déficitaires 1l nous est difficile de conclure dans
1a mesure ol les techniques dont nous disposioms n'en pemettent pas 1'dtude,
Tautefois, le pourcentage élevé des variantes déficitaires ne donnant pas de
bandes visibles sur 1'électrophoxdse standard tendrait 2 confirmer la fréquence
de 1a variante Gd(~) Mali décrite par Kahn et Coll, ( réf, n°37) ; en effet
une des propridtdés de cette variante est de ne pas donner de bandes interprita-
bles sur 1'électrophorése standard; son identification repose sur 1'électrophorés:

de préparationssemi-purifidées et concentries, d'étude des enzymesleucocytaires

et plaquettaires, une serie de tests biochimigues complexcs.

A,5.- Nous n'avons trouvé aucune correlation claire entre le déficit en
G6TD et les hémoglobinopathies. Les données de la littérature sur ce point sont
du reste contradictoires. Certains auteurs estinment gue la drépanocytose est aggr
vée par le déficit en G6PD tandis que d' autres soutiennent 1'inverse, Pour notre

part il ¢'agit de 2 types demgladlesindépendantes.

ceessle




TABLEA
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POURCENTAGE DES PRINCIPALES VARTANTES DE G620 RENCONTREES DANS LA RACE NOIRE

&ulﬂﬂl\

i _
: _ ,

! PLYS ~ Gd(H#) 3. § GI{¥4, m Gd{~)4i. m Gd(~) Heali m REFERENCE )
, ” m , ; ! _
| Gote d'Ivoire |50 %  122,6% 4 18,2% | - ! 15 m

: : 1 i 1 ! !
” . ¢ ] ! ; { !
v Mali ” SAK A “:B.W % “ AT w 2871 “ Fotre étude m
! ’ i ! ! oy m
I Mali {52% 21 % 12,5 % 12,5 % 37
! 1 ! ] ! ; 1
{ [ ] i ] ] !
! Nigéria P 57 % ' 21 % i 21 % - I 56 T
! 1 1 i1 i | 1 !
U s o by og & g ! a5 ! 37 !
1 Sénsgal { 65 % : 24,2 % i 1,5 % i 3 % 1 1
! + 1 1 —t+ ) -+ -t
| Hoires américains ' 70% t128% ! 1237 ! - [ 66 {
_ X " i 2 _— _
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A,6,- RELATION ENTRE DEFICIT EN G6TT LT PALUDTSHE

Nous avons tenté; d' effectuer une enqulte couplde diéficit en GO6YD =
paludisme dans un certain nombre de villages au Nord de Damako, Malheureusement
la mauvaise conservation des échantillons ne nous a pas pernis d'effectugr des
dosages satisfaisants de la G6TD ( haisse considérable de 1'activité enzynatique

gsur tous les préldvements, exposés trop longtenps 3 la chileur.

Nous espérons pouvoir ultirieurement reprendre ce travail dans de
meilleures conditions techniques. Il serait en effet intéressant de savoir si le

dificit en GOPL assure ou non une cevtaine protection & 1'égard du paludisae,

B,~DISCUSSION A PROPOS DU ROLE FPATHOLOGIQUE DES DEFYCITS EN GOPD AU MALJ

B,1, Notre travail n'apporte aucun élément nouveau quand au rGle éventuel de
ce déficit dans la gendise des int2res néo-nataux, Ce rBle senmble néammoing
essentiel asux auteurse Dakarois ( ref.63), 11 est donc utile d'eﬁﬁ%ger une enquite

complémentaire sur ce point,

B.2.~ Contrairement aux risultats de nombreux auteurs , notre enquéte semble
montrer que le déficit en GO6PD ne joue qu'un rBle effacéd dans la genése des
anénies hémolytiques de 1'adulte (réfs, 49, 76, Sankalsd et Lambottg).ﬁous n'a~-
vons obgervé qu'un cas d'hémolyse aigue grave avec insuffisance rénale comparable
a ceux rapportés par Adoe { xéf, n®l ) ., Le déficit en G6PD ne nous semble pas
favoriser la survenue ~ d&'amibiases et de Salmonelloses come le soulignenit cer-

tains auteurs Nigérians (réf.n°30)

‘B.3.~ En ce qui concerne les hémolyses médicamenteuses , notre enquéte préliw
minaire semble montrer que pami les produits oxydants , classiquement dangereux
chez les déficitaires plusieurs ont été parfaitement toléxds par nos maldest

cf, tableau n°18,

Les hénmolyses observées,notamaent  avec le Niridagol et les Sulfones,

’

sont toujours resté® limités dans leur intensité et leur durée; mals il-
est vrai cue nos''tests thérapeutiques ont toujours été d'une geende prudence :
posologic réduite , durée brdve de traitement, Ceci explique peut Btre la dis~
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LISTE DES MEDICAMENTS CLASSIQUEMENT HEMOLYSANTS CHEZ ILLS PEFICITAIRES
FN G6PD , RESULTATS OBTENUS LPRES NOTRE INQUETE,

- s e - e R I

|
a
J

HEDTCAMENTS HEMOLYSES PROVOQUEES

ot FAB AN SAE TEm SaE PR Gl N S AuE PR SuB Bt b Sl A Y Bwe b fem BB TS TR AR ST D SRR eO Mam em A S PR G s e O e R

i
SULFAMIDES : §
- Sulfamethoxypyridazine !
( Sultivine ) :
- Sulfamethcxazol—trimethopri?e
( Bactrin ) " =
- Sulfadoxine !
( Fanasil ) !
!
!
!
1
!
i
!
1

- Autres Sulfanides

Non testés

SULFONES ¢

- Disulone
{ D,D,S. ou Dapsone)
ANTIDITHARZIEN

- Niridazole
( fmbilhar )

ANTTDACTERIENS @

- Chloranphenicol
{ Tifonyecine )

I+

~ Acide Nalidixique
( Negram. )

i+

- Nitrofuranes
( Furado¥ne, Furoxanc...)

DIVERS 3
- Bleu de methyline
( Mictasol bleu )

- Anidopyrine
( Baralgin)
= Aspirine

- P S S PR PG AEE S Gu Yt GOB R Bub Bt WS SR e PUR P G B AR b G UL R TN M SR —-.—.—-;—-“'F

i semn e SwE Bt JSeuR SeEe S e es e Bt g e Bey S SRR B Rl D SuE B YWD R AR Eew

Glaphenine(Glifanan) ) Non testés systématiqugment )
Quinimax ?aif ?pparemment bien !

- Vitanine "c* oléris, !
- Autres Non testés :
1

i
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Nous avons effectué une enqudie sur 1'épidénielogie et le rdle patholo-

gique du déficit en G6PD au Mali.

A.~ Cette enqudte a porté sur 1209 sujets hospitalisés 3 1'Hopital du
Point-"G" ou suivis @n traitement & 1'Institut Marchoux (784 hommes et 425

fames); et 341 habitants des Cercles de Gao et de Mopti,

A Bamako, le dosage de la G6PD a été effectué par la technique de
Motulsky modificte par Ells et Kirkman, couplé 2 un bilan hématologique compldt
{ hémogramme, &lectrophorise de 1'hémoglobine et de la G6PD) et & des tests thi-
rapeutiques visant & définir la tolérance de quelques médicaments chez les d&6fi-

citaires.

L Gao et Mopti notre enqulte, purement épidémiologique s'est limitée

a un dosage vz de la G6PD par une microméthode derivée du test de Motulsky,

L.~ Sur le plan épidémiologique, notre enquédte a abouti aux conclusions

suivantes :

1°) L'incidence du déficit en G6PD au Mali est 1'une des plus élevées
d'Afrique noire;sur les 1550 sujets examinés nous avons trouvés {

- 161 Jdéficitaires sur 1063 hommes (15,1 %)

~ et 2L déficitaires sur 407 femmes ( 4,3 %)
2°) L'incidence du déficit en G6PD est identizue 2 tous les 3ges, donc

le déficit ne semble pas affecter 1'espérance de vie des sujets atteints,

3®) Le déficit en GO6PD a la m@me incidence dans les différentes ethnies
du Mali & 1'exception e 1'ethnie Sonrhaf : cette ethnie parait plus touchée
que les autres, Cette constation demande confirmation (étude par des méthodes de

dosages plus précises sur un plus vaste échantillon.)

4°) L'étude de 1'électrophoxise de la G6PD chez 268 sujets (163 hommes
et 105 fermes) 2 revelé que la variante électrophorétique la plus courarment
rencontréeest la variante GJI{(F)¥ (&&,8 % chez les fames et 66,4 7 chez les
hounes) jquant 2 la variante GA(+)4, elle a été observée chez 23,8 7% des femnes

et 33,6 % des homrmes,
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Nous avons identifié 2 variantes rapides Gd(~) A et une variante
lente Gd(~) B sux les électrophorises faites chez 17 sujets déficitaires; les

14 autres répondant probablement 3 1h variante Gd(=) Mali.

5%) Une enqu@te couplie ne nous a pas pernis de découvrir de corxelation
entre le déficit en G6FD et les hémoglobinopathies, L'absence de déficit ches
tous les pomteurs d'hémoglobinopathies majeures € S ou § C que nous avons
constatie peut s'expliquer de 2 manires : la reticulocytose ¢levée de ces sujets
géne la mise en évidence du déficit; ou le déficit aggrave encore la 1éeHalics

des hémoglobinoses,

6% L'enqulte envisagée pour préciser les relations entre G6PD et paludisne

n'a malheureusement pag abouti pour des raisons techniques,

C.~ Sur le plan clinique, notre travail pemet de digager les conclusions

suivantes &

1°) globalement, le déficit en G6PD ne joue qu'un rOle secondaire dans
la genése des anfmies 2 Damko, En effet
- le taux d'hénoglobine pondérale ne differe pas d'une manire stati
tiquement significative chez les sujets hospitalisés au Point-"G" qu'ils solent
déficitaires ou non,
- L'analyse détaillie de 164 anénies ¢ & 1'HOpital
du Point-"G" en 1978 n'a permis d'incriminer le déficit en GOPD corme facteur
étiologique unique qu'une seule fois et come facteur étiologinue secondaire 3
fois.
2°) 56 " tests thérapeutiques" effectuis chez des sujets déficitaires
sous contrSles clinigue et biologiaque avec des médicaments classiquement hémoly-

sants Permis de montrer que @

=~ Les sulfones, le niridazole entralnent une himolyse incontestable

mals relativement limitée , jamais inquiltante,

".../."
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- Le chloramphénicol, 1'acide nalidixique, le sulfométhoxazol~ trind-
thoprime n'entralnent des hémolyses qu'en cas de facteurs associés ( association

médicamenteuse, infection virale ou bactérienncs...)

- Le sulfamethoxypyridazine , la sulfadéxine , le bleu de néthyléne ,
la nitrofurantofne , 1l'amidopyrine , l'acide ascorbique , sont parfaitement

tolérés.1l en est de m@ne pour 1'agpirine, la glaphénine , le g¢ininax;

Ces résultats fragmentaires demandent évidemment 2 Btre contr8lés sur
un plus Vaste schantillon; d'autant plus que le d4ficit en GO6PD est une tare
trés polymorphe, certains sujets abtteints faisant des hémolyses assez sevéres

apr2s prise de médicamentsque d'autres sujets déficitaires tolérent assez Lbien,

D.~ La poursuite de ce travail est nécessaire 3
~ pour mieux préciger 1'incidence du déficit en GHPD au Mali dans
les différentes végions, dans les diffcrentes ethnies notament chez les Sonrhafs

(ol elle senble Stre trds élevie),

~ pour ctudier les relations eventwelles entre déficit en G6PD et
paludisgme,

~ pour vérifier le rBle du déficit dans la genese des ictires
néo~natauvx,

- pour compldter 1l'¢tude des variantes de G6PD rencontrées au Mali,

B.~ En risuné, le déficit en G6PD est tris répandu au Mali. Il est
soubaitable de facilig{ter son dosage par des techniques simples ( méthode
de Motulsky, microdosage) et d'infomer le personnel médical gur cette tare.
Cela dit, il s'agit semble-t~il d'une affection relativement bien tolérée et
rigerve

sous/ d*une enqu@te plus étendue, il semble qu'elle ne joue pas un r8le essentiel

dans la gendge des anémies de 1'adulte,




[BIBLIOGRAPHIE




51."/

1.- Adu (B.), Amin-Addo{Y.) et Foli (A.K.), Yebouah (E7D.), Quartery (J.K.M.),

Ribeiro { B.F.).
Acute renal faflure in tropical Africa.Drit,

M&d,J., 1976, 2 , 890-892

2,- Ahmed (I.) et Olowe (0.)
Haemoglobinuria in Nigerian Children

Afr.J.med.Science, 1971, 2, 101-108

3.~ Ait Raid (D,), Den Moussa (), Merad (¥,), lenamani (M,), DenabadjiQl) et

Messerschmitt {J,)
L'Anémie hémolytique par déficit eon Glacose-6~Thosphate Déshydro-

génase . A propos de 120 cas observiés de 1969 en 1974

Sem, hop. Paris 1977, 53, n®i6, 905-908,

4.~ Ait Xaid (D.).
L'Anénie hémolytique par déficit en Gloeese-6-FPhosphate Deshydro-

genase,
These Med, Alger 1974,

5.- Allisson (A,C.), Charles {L.J.) et Mc.Gregor (I.A.)
Erythrocyte glucose 6 phosphate deshydrogenase defiency

in West Africa-~
Nature, 1961, 190, 1198-1199.

6.~ DBarclay (G,P.T.), Jones {H.I.), et Splaine {4,)
& survey of the incidence of sicltle cell trait and glucose~6-phog-~

phate deshydrogenase deficfency in Zambia,
Trans,roy. Soc., Trop. Med, Hyg., 1970, 64, 78-93

7,~ DBenalligue {#.), Denabadji (), Tayebi (3.), Mazouni (M.), Grangaud {(J,2.),
Denbouzid (5.D0.)
Tctére ndonatal et Glocose-6-phosphate deshydrogenase ,

Arch, frang.Padiat., 29, 790, 1972.

8,~ ODenabadji (M) et coll.
Le 48ficit en Glucose~6-phosgphate deshydrogenase en Algerie.
Sen, Hop. , 53, n%16, 899-903, 1977

9.~ Bernard (J.), Levy (I,) et Varet {(I.).
Enzymopathies du globule rouge ing nmaladies du sang,

Cellection wéd,~chirur, Paris, 1976, Ftamarion &dit.

10.~ Dernard (J.), et Ruifie (J.),
Hematologie gfographique
Tone I, Paris, 1966 Masson ¢dic,




11,~

12~

13.-

14, -

15.-

16.~

17.-

18.~

52,.../

FPeutler {&.).

Glucose~6-Phosphate deshydrogenase déficiency in 3
Stanbuiry (J.B,), Disgeases of the blocd, ed,5, 1972,

Diezzle (U,), Lucars {A.0.), et Luzzato (L, )
G6YD et paludisne
Lancet 1972, 1, 107-110

Butler {T.).
G6PD déficierncy and malarvia in black american in Viet Nam.
Milit,-Med,, 1973, 138, 153~155.

Cabannes {(R.)
neflexion sur le favisme 3 propos de 3 observatioins algérien
Algerie med,, 1956, 60y 465

Cabannes (R.), et Daniel(J.)
Glucose~6-Phosphate Deshydrogenase en CBte 'Ivoixe

(Note préliminaire.)
fnn,Universits Abidjan, 1972, 6, 97-103

Carson{?P.T.,), Flanagan (C,Y.), Zckes (C.E.) et Alving (4. 8.)

Enzynatic deficiency in primaquine sensitive exythrocytes
Science, 1956, 124, 484-485

Chan (T.Z.,) et Mc, Fad Zean ( A.J.S.)

Haenolytic effect of trimethoprim Sulphomethoxazol
in G6TD deficiency
Trans, roy. Soc, trob. Med,Hyz.1974, 68, 61-62,

Chaventre {4.) et Coll,

Rapport sur la mission nfdico-scientifique franco~malienne,
Cexcles de Menaka et Douentza.

Juin-Septembre 1977, Paris, 1977 INUD edit. et Bamako 1877
Hinisat et CNRST.

Coulaud (J.P.), Da (4,), Payet{C.) et Kaplan (J.C,)

4 propos de 1'efiet homolytique du niriaazole chez les sujets
dificients en GOPD,

Nouv. Press.,ned,, 1976, 5, 2720-2721 ,



53.../

20,~ Diebolt(G.} et Linhard (J.).

Etude de la déficience en G6PD chez les africains de la
Région de Dakar suivant les ethnies.
Dull.Soc.ned,Afr,noive Lang, {r,, 1968, 13, 1022-1023,

21.- Diebolt (G.) et Linhard (J.).

Hemoglobinoses et déficiences en G6PD chez les africains de
la région de Dakar .
Lull, neg.Faec, med,Pham,Dakar, 1969, 17, 165

22,- Dow (F.A,), Vetteway (M.1,) et Alperin {(J.I.)

Sinplified néthod f{wom G6PD screening using blood, celleted,
on filter paper -Amer J,Clin,Path., 1974, 61,333~336

23.- DUBDIS (A.), Tell{(C,)
Henolyse nédicamenteuse aigue par déficit en G6PD (A propes
d*une observation),
Thése med, Yarig VII 1971.

24,- Duflc (B.), Soula (G.),Touri (R.), Dialle (A.)
Le déficit en G6YD au Mali,
Comnunication aux 72me journées médicales de Dakar

25,~ Durenne (J.M,) etlimbotte (€}
Etude de la déficience en G6PD chez 1'enfant congolais,
Publ. de 1'Univeraits Officielle du Congo & Lubunmbashi
vol, XVI. Juin 1997.

26,~ Durenne (8,A,) Karaklis (A.), Valarés (T.) et Stavrakakis (D,)
Risk of Severe joundice in Glucose-6-Fhosphate Deshydrogenase
deficiency in the newboin., Defference in populations groups
' Lancett , 1264, 2, 1210

27.~ Ellis (N,), et Alperin (J.B.).
A rapid method for electrophoresis of erythrocyte glucose 6=~
Phosphate Leshydrogenase on cellulose acetate plates,
Aner,J,Clin, Patho,, 1972, 57, 534~536,

28.- Ells (H,A,) et Kirkman (H.N,).

A colorimetric nethod fer essay of erythrocytic glucose-6-
Phosphate deshydrogenase,
Proe,Soc-exper, Diol.Med,, 1961, 106, 607.

20,- Gentilini (L) et Duflo (E,)
Mzdecine Tropicale
2& 8dit, Paris, 1977, Flomarion,

o #_—._—___——_&



31.-

32,~

33.-

35.~

36, -

54--./

Gilles (H.M.), et Taylor (B.G.)
The existence of the glucose-6-phosphate deshydrogenase
deficiency trait in Nigeria an its clinical implications,
Ann, trop.Med,Tarasitol,, 1961, 55, 64-69.

Hassan (M.M.), Glucose~6-FPhosphate Deshydrogenase de-fiedency in Sudan,
J.Trop.Med,Hyg., 1971, 74, 187-188,

Hendrickse (B.G.).

Aspects of Tropical pediatries,
Trans, oy, Soc, trop.Med,Hyg. , 1976, 70,268

Hertz (F,), Kaplan (J.C.) et Seleye (E.5.).
Diagnostic de 1'insuffisance en G6TD chez 1'homme noir
malgrd une crise hémolytique,
Blood,, 1970, 35, 90-93,

Jacques (H,M.D.)
La G6PD erythaocytaire. Statistiques Ivoiriennes et étude
de quelques points fondmmentaux,
Theése Paris V 1972,

Jilly (P.), et N'Kummah (F.K,)
Asurvey of anemio inchildren in Korle DBu hospital With Spécial
referenc tc¢ galaria,
Ghana ned,J,, 1964, 3, 118, 124

Jolly (J.G.)

Glucose-6-Fhosphate Deshydrogenase deficiency (éditorial)
J. Indian Med,Assoe, 68 (11): 237-9 Juin 1977

37.- Kahn (A.), Doivin (F,) et Lagneau (J.).

38,~

40,~

Phenotypes de la Glucose-6~Thosphate Deshydrogenase erythrocy
taire dans la race noire. Etude de 301 noirs vivant en France
et description de 9 variantes différentes, Fréquence élevée
d"un enzyme déficitaire de migration ''D",

Humangenetik, 1973, 18, 261-270,

Kamoun (P,) et Frejaville (J.P.) (edit),
Guide des examens de Laboratoire - Paris 1977 Flamarion édit

Eeplan (J.C.)
Enzymopathies erythrocytaires d'origine génétique in:3
Shapira (G.) et Dreyfus (J,C.)
Pathologie moléculaire, Paris, 1975, Masson édit,pp.220-252,

Kaplan (J.C.)
Defective nolécular variante. of G6FPD and methaemoglobin
reductase,

J.clin, Patho, 1974, 27, suppl.8, 134-~141

o a ri



55...:/
41,- Kaplan (J,C.),
Variantes rares de la Glucose-6-Phosphate Deshydrogenase

erythrocytaire
Ann, Soc, belge Med: Trop., 1969, 45, 229-244,

42,- Xaplan (J.C.), Rosa (R.,), Seringe (P,), Foeffel (J.C.)
Le polymorphisme Genetigue de la G6PD chez 1'horme, Etude J'un
nouvelle variante a activité démunuée de type "Kabyle".
Enzyme biol. clin, 1967, 8, 332

43.,~ Kauffman (J.M,), Denis (B.) et Dodin (A.).

Dépistaze systématique du déficit erythrocytaire en G6FPD
chez 242 nouveaux-nés A Teaanarive, _
Ann, Université Madagascar, 1966, 4, 137-140

44 .- Kasowa (N.S.), et Kosowa (E.M.):
Molécular basis for selective advantage of glucose~6-phosphate

deshydrogenase deficient individuals ex~-posed to malaria
Lancet, 1970, %, 1343-1344,

45.,~ Knight (R,H.) et Roberston (D,H,H,)
The prevalence of the erytrocyte G6PD deficiency among africam:
in Uganda,
Trans.roy. trop. Med Hyg., 1963, 57, 95~-100.

46,~ Knox (E.G,) et Mc, Gregor (I.4.)-
GOFD de~ficiency in Gambian village.
Trans,roy, trop.Med Hyg., 1965, 59, 473-494

47.~ Xonstantinova (V,) et Al.

Yozymopenic hemolytic, anemiz caused by 5=-Nitrox
Vutr.Boles 16 (3): 94«6 1977,

48.- FKothari (U.R,) et al, _
J.Assoc,Physicians India 25 (433 299~302, Apr.1977

Aecute reversible renal failur and Stevens Johns 4
ina patient  having G6PD deficfency. on Syndrom

49,- Lambotte (C.), Durenne (J.M,) et Isradl (E,)
La déficience en Glucose-6-Phosphate Bshydrogenase au Congo.
Aspects génétiques, clinigque et de santé publique,
Ann,Soc.Belze Med,Trop., 1968, 48, 473-4%4,

50.~ bhampe (R.), et al
G6PD deficiency inthai children with typhoY¥de fever, '
Trop.Bis. Dull,. 1976, 73, III (abstrat n®327)

OOQ.-./I'-Q.




56.0'./
51.- Linhard (J.), Daylet (R.) et Malvoisin (J.).

Preniers résultats sur les déficiences en GO6PD dans la
rrgion de Dakar,.

Bull.Soc.ned,Afr.noire lang, fr. , 1964,_2,269-270

52.- Linvingstone (F,1:.)

Abnornal hénoglobing in human population.
Chicago, 1967, Adline Publishing co. ed.

53, Lisker (R.) et al,

A Glucose-6-Phosphate Deshydrogenase Gd€-) Castilla, variant

characterized by mild deficiency Associated with induced
hemolytic anemia,

J.Lab, Clin, Med,90 (4):754-9, Oct,1977

54.,~- Lopez (R.,), et Cooperman {J,M.)

Deficience en GO6PD et hyperbiluribinemie du Nourrisson -
foaer,J.Disg,, Child,, 1971, 122, 66-70,

55.~ Luzzato (L.)

Inherited hemolytic states glucose-6~phosphate deshydrogenase
deficiency clinics in @

Haemat., 1975, &, n®1, 83-207

56.- Luzzato (L) et Allan (¥.C.)

Relations hip between the genes for Glucose=6-phosphate deshy-
drogenase in a Nigerian Population,

Nature (London), 1968, 219, 1041-1042,
57.~ Luzzato (L.), Usanga (E.A.) et Reddy (S.)
Glucose~6-Phosphate Deshydrogenase deficient red cell: resis-
tance 8o infection by malarial paragite,
Science (Washingiton), 1969, 164, 839-842

58,- Mc, Caffrey (R.P.), Farid (3.) et Xent (K.)

ficute hemolysio with ambilhar treatment in Glucose-6-Phogphate
deficiency.

Trans, roy, Soc. trop. Med,Hyg., 1972, 66, 795-797.

59,~ Marti (J.R.), Hollander (L,), et Tuller (R.)
Les groupes d'Haptoglobine, groupe G, et ch hémoglot:ine S
et déficience en Glucose-6~Phosphate Deshydrogenase., Leur
fréquence en Tanzanie du Sud,
Ann, Soc.Belge.Med, trop,1969,49,179-184,

60, -

Marti (J.R.), Schaepf (K,) et Gsell (O,R.)

Frequency of hemoglobins an d G6PD deficiency in ¢
Southern Tanzania -DBrit,med.J., 1965, 1, 1476-1477

eoid o




57..‘./

61.- Motulsky (A.G.)

Theoritical and clinical probleas of G6PD deficiency

Its occurence in Africans and its combination with hemecglobino-
pathy ing

Jonxis (J.H.P,) Abnormal hoenoglobins in Africa~ Philadelphie,
1965, E A Dovis edit,

62. Motulsky (A.G.), Campbell-Krant<J.M.)

63,~

Population genetic of gluccse-6=phosphate deshydrogenase deficie
cy of the wed cell in

Rlumberg (L) Procudings of the conference on genetic polymorphis
and geographic variations in disease, New York, 1962, Grune and
Btratton edit,

Nicolas (K,) Oudart (J.L,) Kessie (F,) Marlin{(L.5,) et Fall {({.)
Egicit en Glucose-6-Fhosphate Deshydrogenase erythrocytaire

(G6TD) chez le nouveau-ndé africain 2 Dakar, Sa place dans 1'ictdre neonatal.

64 ,~

65.~

66.,~

67.~

68.~

69 .~

70.~

Med, Lfrique ncire, 1976, 23,500~517,

Nikolova (T) et al,

Glucose~6-Fhosphate Deshydrogenase deficlency in the etiology
of Neonatal hyperbiluribinemia ,
God,Zb.Med.Fak, Skopje 1976 223 135-190 ~ 1576

0.M.8. Rapport technigue n®366:
Normalisation des techniques d'étude de la G6TDg 1967

O.Flynn ( M,E.), et HSIA (D.Y.Y.)
Serunm biluribin levels and G6PD deficiency in new born american
Negroes,
J.Red,, 1963,63, 150

Oudart (J,L.R.)

Hemogzlobinose, deficit en GO6PD et leur relation avec le
paludisne ,
G.M, de France - 3-II1I-1967 pp, 1687-1711,

Pecking (A.)., Rain (J.D.), Colomna (?,)
Anemies hémolytiques C.M. Suppl, au n® du 11 Fev, 1978

Piguet (H.)

Anenies hémolytiques enzymoprives .
8.M. de France du ler Oct, 1965,

Piomelli (S.) Reindorf {C.A.) Arzanian (M.T.) et Corash (L.M.)
Clinical and biochemical infraction of glucose~6~phosphate
deshydrogenase deficiency and sickle -celle anemia
New Engel, J,Med.,1972, 287, 213-217.

veviidens




58.../

71,-Raot (B,)

72,~

73.-

74, -

75."

76."

77."

78."’

Glucose~6-Phosphate Deshydrogenase variants. Clinicdl implications.
Ann,Soc,Delge ned, trop., 1969,49, 205

Rey (M.) Oudart (J.L.) Canmerlynck (P,) Dop Mar (I.) et Rouhouayi ().
Paludisme, hémoglobines et déficit en GOPD .
Pull, Soc, med, Afrigue noire lang-fr., 1965, 10, 659-668

Richard (J.)

Deficit en GO¥D a Madagascar
Arch. Inst, FPasteur Madagascar, 1974, 42, 201-203

Ringelhann {(B.,) Dodu (S.R.A.), Konoteye Ahulu (F.I, D.)} et Lehman (H.)
A Survey for haemoglobin variants, thalassemia and G6PD deficiency
in Northern Ghana,
Ghana med,J., 1968, 7, 120-124

Robimson (M.J.) Lan (K.S.),Lin (H.P,) et €han (G.L.)
Screening for G6PD deficiency,
Med, J, Malaysia, 1976 30, 187-290

Sankalé (M.) , Diop (B.) Sow (AJ0M,), et Hountandji (A.)
Etude hfimatologique et &tiologique & propos de 500 cas d'andmie
dans un Service de Médecine interne pour adultes a Dakar,
Med, Afr, noire, 1977, 24, 47-53

Suits. (H.L.,) Oski (F.A.) et Lrody (J.I.)
The hemolytique crisis of sickle cell disease:
the rBle of Glucose-6-Fhosphate Deshydrogenase deficiency.
J.Pediat,, 1962, 74, 544-~551,

- Soonet (J.) .et Michaux (J.L.)

Glucose-6-FPhosphate Deshydrgenase deficency, Haptoglobin groups,
blood groups and Sickle celle trait in the Dantu of West Delgian
Gongo.

Nature, 1960, 1338, 504~505.

- Tan (K, L.) M3, IS

Phototherapy for Neonatel jaundice in erythrocyte G6FD Infants,
My, US MRCRE, D C H Singapore Pediatrics 59 suppl.(vol.59)
n® p. 1023-1026.

..v/‘tua



59.. .0

80.- Tchernia (G.) Incker (J,M.) Oudart (J;L;)_Boal M. K{) et Kuakuti (N.).
Fréquence et Incidences du déficit en Glucose-6-FPhosphate

Deshydrogenase erythrocytaire chez le nouveau~ns africain a

Dakar.,
Nouv, Rev., fr, Hemat,, 1971, 11, 145,

81, Theakston (R, D.G.) Fletcher {K.A.) et Moore (G.A.)
Glucose-6~FPhosphate and 6 Phospho~Gluconate Deshydrogenase

activities in human erythrocytes infected with plasmodium

faleiparun.
Ann, trop, Med, parasitol, ,1976, 70, 125-127,

02.- Tours (X.)
1e déficit en Glucose-6~Phosphate Deshydrogenase au Mali

A propos de 308 dosages .
Thase Med, Dammako 1977,

83, Tugwell ( 2.}
G671 deficiency in Nigerisons . With Jaundice associated wilth

pneunonia, '
Lanecet, 1973, 2, 988-969

4o~ Victor (H.)
Vitaminotherapie: danger des cures prolongées A forte dose,
Ta ned. Pr. n°103 3dme muméro Avril 1978.

85,- Wang (Y.M,) Pacterson (J.H.) et Van Eys (J.)
The potential use of Xylitol in G6PD deficiency anemia

J.Clin, Invest., 50, 1421-1420

xYxxxxxxxxxx)c'xxxxxxx‘)(x)(‘(xxxxxxxxxxxx)sxxxxxxxxx_xxxxxxxxxxx

T P P R ey ey e e P T S e P SO LS T




SERMENT

En présence des Maltres de cette Ecole, de mes chers condis—
ciples et devant l'eefigie A'HIPPOCRATE, je proamets et je jure, au nom
de 1'&tre supréme, d'étre fidéle aux lois de 1'honneur et de la probité
dans l'exercice de la Médecines Je domneral mes soins gratuits 4 1'indi-~

gent et n'exigeral jamais un salaire au-dessus de mon travail.

Admis dans 1l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas
ce qui s'y passe ; ma langue taira les secrets qui me seront confiés,
et mon état pe servira pas a corrompre les moeurs ni A favoriser le
crimes Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai &

leurs enfants l'instruction que j'ali regue de leurs péres.
Que les hommes m'accordent leur estime -si je suis fidéle &

mes pramnesses, que je s0is couvert d'approbre et méprisé de mes confréres

si j'y manque !
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