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INTRODUGTION l

Depuic une vingtaine d'années, 1'attention internationale se¢ port

8]

sur les anonalies et les wnutations intéressant 1la G6PD chez 1'homme i la foi

1]

n

parce qu'elles sont & 1l'origine de troubles hémolytiques et parce qu'clles
constituent d'utiles uargueurs génétijues, Ce sont de loin les plus fréjucntes

des enzymopathies pénétijues puisque 1'on estine jue 100 millions d'individus

du sexe masculin sont porteurs de la tare dans la population mondiale ,

La découverte du rB8le pathologique du Jdéficit en G,6,P,I0, <o 1856
par Carson et Coll, (véf,,11bis) fut 1'aboutissenent des travaux portant sur
une anénie hénmolytique frappant unigueunent les sujets de race noire, apris une
ingestion d'un antipaludéen de syathése dérivé de la 3 amino~quinoléfne ( la

Primagquine ),

A la suite de 1'utilisation de cette amino § 7juinoléfne en Mhiiiopro~
phylaxie dans 1l'armée amfricaine survient en effet une véritable épidiaie
d'"hénmolyse aigu¥® chez les wmilitaires noirs, Par la suite, il fut reconnu ‘jue
d'autres substances étaient susceptibles d'entrainer une hémolyse aipud chez
certains sujets noirs, puis la tere fut vetrouvée dans d'autres groupes ethniques

tandis que se diversifiaicnt les modalités clinigues reconnues,

Le Favisme connu depuis 1'antiquitd fut rattaché au déficit eon GETL,
En effet certains individus carencés en G6PD, présentent aprés ingeetion de
féeves fraoiches ou cuites, voire m@me 1'inhalation de leur pollen, un épiscde
hémolytique aigud d'allure dramatique ,

Les déficits en G6PD sont particuliérement répandus damns la race noire,
De noubreux travaux onit confird ce fait aussi bien en Anérique par Cilymn et
coll, ( x€£.49 ),qu'en Afrique @s8banmnes ¢t Daniel en CBte d'lIvoire {(rif,il) ,
Linhard et Buylet 32 Dakar (Réf,35 ),Lambotte et Durenne au Congo (véf.33),
Knox et Mac GREGOR au Gakon (réf£,32 ) ...

Toutefois A notre connaissance aucunc enquéte systématique oY Sté uenbe
jusyu'd présent au Mali, Il nous a donc paru intéressant de chercher & préciser
la fréguence des déficits con G6TD et de tenter d'em apprécier le retemtissonent’
sur la Santé Publique dans notre pays,

vel o
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l PREMIERE PARTIE

RAPPEL SUR LES DEFICITS EN  G6FPD

I.- LA G6PD
I.1.- La G5PD est la premilre enzyme de la glycolyse anaérobie ou shunt des
pentoses, elle joue un rdle essentiel dans 1'élimination des peroxyles toxzigues
pour le globule rouge, En effet, 1'oxydation du glucose-6-phosphate en 6~phospho-
gluconate est couplée 2 la réduction de NADP ( Nicotinamide Adénine Dinucidotide
phosphorylé) en NADPH { forme réduite).

Ce dernier permet la réduction du glutathion, lui~-m@ne indispensable 2

la réduction des peroxydes toxiques, (fig,I )

I.2.- Dans les hématies, la G6PDL est un polymere formé de deux 3 six unités;
le dimére constitué de deux chaines liées par le NADP est 1a forme active
de 1'enzyne; sa concentration est sous la dépendance de celle de NADP ;
Ainsi lorsque le taux Je NADP augmente, sous 1'effet des oxydlants, 1'ac-

tivité enzymatijue de la G6PD s'accroit,

1,3,- Il existe une centaine de variétés enzymatiques; certaines 1'activité
nomale, d'autres d'activité insuffisante par manque d'affinité pour
le substrat ou ingtabilité de 1l'enzyme au cours du vieiilissement

érythrocytaire,

I.4.- La transmission génétique est liée au sexe; le géne responsable est
porté par le chromosone X sur un locus proche de celui du daltomisme et &loigné

de celui de 1'hémophilie (,Fig.2,). Les hommes jui n'ont gufun chromosome X sont

toujours hémizygotes et ne peuvent avoir qu'une variante de la G6PD, Par contre

les femmes peuvent @tre honozygotes avec un seul type de G6PD ou hétérozyjotes

avec deux variantes de G6PD,
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2,- LES PRINCIPALES VARIANTES CE LA G,6,P,D, (Tableaux 1 et 2 )

2.1,- L'enzyme de référence, rentrie dans toutes les races est appelie Gd (¥)B
(Gd est 1'abréviation de G6PD; le + entre parenthise rappelle que 1'activité
enzymatijue est normale; l'initiale B fait allusion 3 la mobilité électrophoré-
tique de 1'enzyme),

2.2,~ Plusieurs variantes ont une activité enzymatijue normale

Ainsi 30 % des sujets de race noire ont une variante dite Gd (+) A; celle~ci
se distingue de la variante Gd (4) D par sa mobilité électropheréti.jue plus
anodique (fig. 3,) et chimijuement par le remplacement d'un résidu asparagzine par

un résidu aspartique (yoshida),

2,3.~ D'autres variantes plus rares sont également ' alloenzymatiques" c'est-d-

dire qu'elles ont une activité enzymatique nomale voire w@me supérieure 3 celle
de 1'enzyme de référence par la variante Gd(++) Hektoen, Toutes ces variantes
n'ont aucune incidence pathologijue, leur &tude n'a aucun intérdt génétique,

2,4.~ Certaines variantes ont une activité enzymatigue diminuée

2,4,1,- La variété Gd(-) A est tres répandue cdans 1a race noire (2 & 12 pour cent
des noirs américains 1C 3 30 pour cent des noirs africains’ tableau n®3), Elle a
une nobilité électrophorétique identique 3 celle de la variété Gd (+) A gue nous
venons de décrire; elle s'en distingue cependant en chromatographie, ce jui évojue
1'existence d'une anomalie structurale eacore 2 Jéfinir, L'activité enzymatique
des érythrocytes des hormes Gd(-)A est faible mais non nulle ( enviror 20 % le la
normale), Plus exactement l'activité enzymatique des érythrocytes jeunes et de
réticulocytes est sensiblement normale, mais 1'enzyme est instable, sa deni vie

ne dépasse pas 13 jours Jc telle sorte gue les hématies Qgées ont une activité
enzymatigue quasi=nullie ( la demi vie des variantes alloenzymatiques est par contre
de 63 jours, ce qui correspond 3 la demi-vie des globules rouges), Ainci la
variété GAd(-)A, correspondant 3 une nutation du gene de structure de la G6PD,
n'affecte ni la vitesse de synthise, ni 1l'activité spécifijue de 1'anzyme mais
entraine une instabilité moléculaire in vivo, Ainsi, s'explijue le caractére
autolinmité des hémolyses, Seuls sont vulnérgbles les dtythrocytes #:ds, beaucoup

plus déficients Juc les cellules jeuncs; les autres cellules de 1'orjanisme (glo-
bules blancs, fibroLlastes par exemple)ne sont pas déficitaires en GOPD, puis-
qu'elles scnt capables de synthétiser les protéines, donc de renouveler leur
stock d'enzyme, ol e
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2.4,2,- Les variantes Gd(~)D méditerranfenne se rencontrent dans les populations

du bassin méditerranéen (Sardes, Grecs, Juifs Séphardins, Sud de 1'Italie, Sicile,
Kurduston, Rhodes tabtleau n®3), Cette variété enzymatique a une activité prati-
quenent nulle dans les érythrocytes circulants quel Jue soit leur 3Age, Le défi-
cit s'exprime 3 un moindre degré dans les autres cellules de 1'organisme, L'en-
zyne anormale posstéde la méme mobilité &lectrophorétique que la variante GJ(+)D
mais tous les autres parametres cinétijues sont anormaux(tableau 2),La nature
préciser de la lésion moléculaire dans la variante méditerranéenne n'ect pas

encore connueg,

2,4.3.,- La variante Gd (-) canton est frégquente surtout, en chine néridionale

et dans les pays voisins (tableau n®3) , Ses principales caractéristijues sont

récapitulées sur le tableau n°2,

2.4.4.~ Les variantes Jdéficitaires rares sont trés nombreuses, En 1972 on rellvait

33 variétés certainement distinctes et 10 variétés dont 1l'originalité ne pouvait
etre affirmde, Chez les Grecs, & ¢6té de la variante néditérranéenne préloninante,
on a pu identifier 5 variantes rares, De m@me chez les noirs, plus de 7 variétés
différentes du type Gd (~)A courant ont été identifiées, Parmi les variantes

rares, celles qui entrainent une andmie hémolytique congénitale non micro sphéro-

cytaire sont au nonbre d'une vingtaine,
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Fig, 3.

Mobilité &lectrophorétique des Phénotypes les plus fréjuents

de lz glucose~6-phosghate~Jdeshydregénase ,
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sexe féninin )
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TADLE N°3,~ DISTRIDUTION GEOGRAVHIGUE DU DEFICIT EN G6FD

Y A Y S

PCURCENTAGE EN DEFICIT

AFRIGUX

Alpérie

Angola

Caneroun

Empire Centrafricain

Congo {(Rép, Populaire)

- Egypte

Ethiopie
Gambie
Ghana
Kenya
Libye
tladagascar
Nigkria
Ryranda

. -
Sénégal

A S I &

Afchanistan
Arabie Saoudite
Chine continentale
Chine (Ta¥wan)
Hong-Yong

Isravl

Japon

Liban

Thatllande

France
Allemagne
Grice
Italie

AMERIGQUTE

présil

Canada

Chilie

Etats Unis d'Amérique
Mexique

rerou

Venezuela

C E A N I E

Autcxralic

Nouvelle Guindée (Lustralie)
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c~i2 7
17-27 '/
20 7,

4 7

6-23 7

3,6 %

o

12-22 7

24 7

2=25 %

1%

14-16 7%

16-27 %

2-6 %

5-12 7,

cas sporadiques

=65 %

2-5 7%

2,9=5,4 %
3,7=5,5 %

Gy 4=5C 7
inférieur & 1 %
3%

7-2C 7,

cas sporadi‘ues

trés faille
1~
O—

e/

o=

£

P
3
3

N
=2

Cl

c %

inférieur 2 1 %
inférieur 3 1 7%
Cc-11 %

O=4 7

G %

2-12 %

C %

0-3C %

ceneal



3.~ PHYHICEATHOLOGIE

3,1.~ Les manifestations pathologiques en vapport avec un déficit en G 6 2 D

gua chez les hommes, En effet nous avons vu que le gine

s'observe én pratigue
de structure de ia G 6 P D est porté par le chronosore X . Les houmes héiizygotes
pouxr une variété déficitaire précentent des manifcstations pathologijues de gé~
vérité variable selor la variante en cours, En rcvanche, seules les foemnes howozygc

pour une variante déficitaire ( on double hitérozygotes pour deux variantes &fi-

citaires) présentent des manifestations patholoriques,

3.2.~ Les hémolyses aigues nédicamenteuses ont une physiopathologic coni.lexe

Les produits responsables sont la plupart inactifs directement, Ils seraient
nétabolisés, dans 1'organisma en Jérivés réagissant avec 1'oxyhéwogiobine pour for-
ner du péroxyde d'hydrogéne H2 02. Celui~ci Oxyderait le glutathion rédui:

qui ne peui Qtre regend¥l en raison du défaut de productivn de N A I ¥ H., L'cffon-
drenent du glutathion réduit et 1'accunulation des peroxydes et des vadicauz
libres aboutiraient A la dénaturation oxydstive de 1'hémoglobine avec fornation
du corps de Heinz et & 1'attaque des groupenents thiols. réactifs de 1z celiule av
lésions de la ueubrane ., Cette sdquence dfévénenents nétaboliques roppeile 1'effe
in vitro d'agents héuolytiques corme 1facétyl FPhényl hydrazine,

L'intensité et le nombre de médicauents potentiellenent hénclysants vavient
selon la nature de la variante déficitaire,

Ea fait, il existe des difftrences de susceptibilité selon les catégories
de déficients, Ainsi, la quinine et le chloramphénicol sont hénolytigues chez le
blanc et non chez le noir, Inversement seuls ces derniers ont présentd une hi-
nolyse d'ailleurs peu prononcéc apriés ingestion de fortes doses d'aspirine

Un certain nombre de médicaments et de toxiques sont universellenment

dangereux chez tous les sujets déficients en G 6 P D. Il s'agit surtout de cer-

tains antipaludéens de synthése, de certains dérivés sulfanidés et sulfcnés, dec

dédrivés nitrcfuraniques, du naphtaléne .



3.3.- Le favisne ne ge voitque chez les sujets ayant un déficit typc Gd (=) B

méditerranéen ou Gd (~) canton mais sculement chez une partie de
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taires, Il est vraissemblable qu'un deuxidme facteur de prédisposition hérdditair
probablenient autosomigue intervient dans le déterminisme du favisme,

3.4.~ Les hémolyses néunatales qui s'cbservent surtout dans les variontes GJ (@)B

méditerranéenrie nais aussi dans la variante Gd(~) A seraient souvent traduites

par une agressicn médicamenteuse plus ou moins patente (vitanine Kz, naphtalénc)

e
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3.4.- Les hénolyses chronigues sont exceptionnelles le fait des variantos

rarecg,

4.~ La Synptonatologie

Sa gravité diffeére sclon 1'intensité du déficit,

Chez le sujet de race noire (variante Gd (=) A le Jéficit enzynacijuo partiel
( environ 20 % de la normale) ne se traduit que par des bémolyses aiguds médico=
menteuses, Dans les autres races le déficit plus profond peut déteriiner en outr

des ictéres nfonataux, des hénolyses chrouiques,

4,.1,- La Forme latente

Dans 1'immensc majorité des cas, en particulier dans certains groures
cthniques ol la tare se rencontre avec grande fréquence { noirs wéditerrandemn)
le déficit demeure totalement latent et n'est découvert qu'd 1'occasion d'uuc
enquéte cpidemiologique ou familiale, Pourtant ces sujets sont potenticllencnt
susceptibles de présenter des accidents hémolytijques dis & certains mddicamients

- tomigues ou au cours d'état infecticux |,

4.2.- Anémies hé&ilolytigues aizus du sujet de race noire (variante Gd {=)a

Les accés @'héuclyse aijue, sont presque toujours déclencnés por lo prisc
d'un médicament oxydant la Primagquine a été le preaier reconnu : de nombreux
autres l'ont été ensuite (cf, tableaud).Les insuffisance hépatique ot rénale
qui entrainent 1'¢limination des médicaments sont des facteurs favorisants ,

Certaines infections ( hépatite surtout ) peuvent déclencher un acels,



L'accés B8 wlytigue évolue en trois phases ,

Deux 3 trois jours apras la nrise médicanenteuse survient la Jézlobuiisatcion:
anénie, fitvre, ictdre, parfois hé&ioglobinurie en cas d'hémolyse nassive ,

Biclogiquenent 1'anéuie, énéralcment medexée ( 2,5 2 3 nillions), nowmo-
ciirone, régénerative ( roeticulocytose élevée); on trouve des coxrps Je Heinz Jdans

les hématies , L'anémie ect maxinclce vers le I0& jour: puis du I0& au 40% jouz,

t:

méne si la prise wélicamenteuse n'est pas interrompue, apparait la phase de ré-
paration, L'andnic se ccrrzige en 3 2 4 scmaines tandis qu'une réticulocytose Slevdc
(25 3 5G pour cent ) téuoigne de l'intense activité médullaire, Enfin, survioent

la phase d'équilibre, pendant laquellec il n'y a pas d'anémie, mais ol oersiste

une discréte hémolyse ( dont témoigne le raccourcissement de la duxée Je vie d2s
héuaties ),

La poursuite Jdu nmédicancnt responsable n'entrave pas la guérison clinique
car 1'héiolyse aigu® initiale a détruit les hématies vieillies les pius sensitles,
et scules persistent lcs hénaties jeunes possédant un taux de G 6 F D élevé, suf-
fisant pour les protéger contre 1'asression médicaunenteuse, Cette resistance
n'est que relative et peut @tre vaincue par de fortes doses; en outre cile cst
temporaire et 1'anénie récidive si 1'on reprend le nédicament responsable apxrés
1'avoir arr®té -juclgue temps ( 1l'arrBt du traitement fait en effet disparaitze la
rdticulocytose )

4,3,~ BEndénics hénolytiques niguls mddicezuenteuses ou infectieuses, Liles sont

-«

souvent plus sévéret

&)

chez le blane que chez le noir, 1l'hémolyse plus inteasc
s' acconpagne scuvent de fitvre, de choc, d'hénoglobinurie, dfanurie .Elle persiste
tant gue 1l'agent responsable n'est pas suppriné , Eile est déclenchée par 4¢ noa-

Lreux médicanents adainictrés 3 des posologies parfois tres faibles.

Certaines infections, la grippe et l'hépatitc virale notamment, décicnchent
assez souvent des héuolyses aigu¥s; au cours de la typholde, le chloraurhoniccl

est en cause,



IV
4.4,~ Favisue
C'est une . anéuie hénolytique aigud déclenchée par la consoizriacion des

féves ou 1'inhalation de leur pollen s'observant chez des sujets ayant un Jéficit

P

GO6 PD du type 54 {(-)D méditerranden,
Le Favisuae a &€t¢ surtout décrit en sicile en Sardaipgne, en rice, on
Israeél et en chine, On distingue les formes suraigu¥s praviscines de 1'enfant
( avec h&uolyse grave responsable d'hémoglobinurie et J'anurie) et ies forues

mineures de 1'adulte,

4.5,~ Ictéres hémolytiques néonatoux ¢ il sont relativement fréquentc ; la

fré:uence varie selon les pays et sclon les cthnies,
Des autes¥s [recs, Italiens c¢t Thatlaundais ont bien prouvé chez 1l'ecnlant

européen ct asiatique que le nouveau-né nBac protépd contre les toxijues court

un risque faible nais inconstestallce d'ictére grave,

Ces ict2res hénolytiques surviennent d3s les premidres heurcs do la vie
et sinulent en tous points la naladie héuolytijue par incompatibiliié focto
naternelle, Comme elle, ils peuvent se compliquer d'ictdre nucléairc , c¢i on ne
recourt pas d teups & 1'exanguino-transfusion,

Dans certaines observaticns, un facteur médicanenteux intervient pwobas
blement: aduinistration d'un médicanent cxydant 2 la uére ou 3 l'enfant ( injec~
tion de vitamine K, application de naphtal®ne suxr les couches ),

L'ict®re nucldaire du nouveau~né sans administration des nédaicaoucuts o

N

plus fréquent dans certaines régions que dans d'autres, Il n'apparait pas plius
précocenent que 1l'ictére physiclogique, Il atteint son maximum entre le troicidiac
et le cinguigme jour suivant la naissance, nais guelquefois au cours de la deuxdd
me semaine seulenent, Comme 1'hyperbiluribinemie néonatale sans autre causc
se rencontre en grdce chez les enfants déficients en G.6.P.D, nais n'a pas éed
observél aux é&tats unis d'Andrique, chez les enfants d'ascendance gSrecjuc, on

-~

peut supposer jue des facteurs du nilieu jouent un zGle,



4,5,- Andaies h@molytigues chronigues

Le déficit en G 6 P D est rarenent respensable dJd'une anénie héuolytijuc
chronique, non nicrosphéreocytaire presque exclusivenent dans la race blonche
(variantes rares),

L'antuie débute dans 1l'enfance ou 4 la naissance, elle est aocdéréc, parfois
énaillée de crises e@rythroblastopenigues an hémolytiques aigu®s ( lors de 1o prisc
des médicanents ou &'infection, Il n'y a pas de trcuble de la croissomce; 1es
ulcdres de la jamle, la lithiase bilicire piguentaire,l1'héuocsiderosc posi=-trance

fusionnelle sont rares,

5.~ DIAGNOSTIC DIOLOGIQUE

5.1.- La recherche du corps de Heinz in .. vitro est un exasuen ¢'crientation

- -

d'une grande simplicité ¢ spontanément ou nieux aprés incubation en prisence do
thénylhydrazine, unc forte preportion de globules rouges enzyucpénigues préseptent
des inclusicns dues 2 lo précipitation des dérivés oxydés de I'hémoglobine, bien
mis en évidence par les colorants vitaux,

Les corps de Heinz nc sont pas spécifigues et peuvent s'observer chez dezs
patients cyeant unc autre enzyncpathie @rythrocytaire, une anéuie toxique, une

hémoglobine instable,

5,2.- La diminution du ¢lutathion reduit et le test d'instabilité du :lutsthicn

réduit  en présence de phepylhydrazine n'ont pas d'intérdt pratijue,

5.3.~ De noubreuses méthodes semi guantitatives

ermmottent de rechercher le

Jéficits en G.6.5,B,. Chez les homies 3 distance des accidents buoclyzisucs @ la

plupart utilise un indicatcur coloré au phéncagne de la réductionm do N A L ¥ en
NADPH, qui découle de 1'action de la G.6.P.D.

- Le test de Motulsky repose sur la wcsure du temps de décoloration du bleu
de crésyl brillant, C'est ce test que nous avons utilisé dans notre ennulte pour
le Jdépistage des déficits en G,6,F.0.

- Le test de Brower Gtudie la vitesse de réduction de la méthémcglobine por

le bleu de methyléne ( reduit en cas de déficit en G, 6.F.D.



l16.
= Le test de Fairbank et Dentler utilise le wlme principe applijué 3 un sel de

Yétrazoltun,
- Le test d'0ski et Growney repose sur le fait eapirique que IO % des héuatics
normales sont colorées aprés incubation dans une sclution tamponnée par le bieu

d¢e nmdchyléne alors qu'elle ne le sont pas en cas de déficit en G.6.7.D0.

5.4.~ Lo dosaze guantitatif de 1'activité cnzymatijue se fait par une wéthode

spectophonétrijue cu calorimétrique U V., Cette wéthode est basée sur la réductior
de NADPen NADPH: est considéré come déficient tout sujet dont 1'activig
enzynatique éfythrocytaire est inférieure 2 2,I6 unité internationale par sramne
d"héncglobine,

6.~ TRAITEMENT

6.1.,- L'interdiction des drogues potentiellement hemolysantes est dans tous les

cas la mesurc thérapeutique essentielle ( confire liste des mddicoments tallcau

6.2,~ Carence du type GG (=)A chez les sujets carencés en G,6,P.D. Ju cype

Gd{=) A les hénolyses aiju®s posent un problame thérapeutiquc grave .

En général il est inutile de recourir aux transfusions sanguines puis.jue
1'anémie est bénigne et a tendance 3 se stabiliser d'elle nlne ,

Toutefois certaines héuoclyses ( aprés utilisation du naphtaline ou prina-

quine) sont mal tolérées surtoui chez les sujets déja anfniques et des trans-

fusicns s'inpesent pour combattre une anéuie et une hypovol iz,

6.3.- Carence du type Gd (~)B

Parmi les carcnces de ce type le favisme est le trouble hénclytique le pl
grave et 1'cn a signalé des taux de nmortalité de 1'ordre de 10 % , l'ap;licatic
judicieuse de la tronsfusion sanguine a toutefois permis de reduire pratiguemen
4 zéro la mortalité parni 1lee_sujets-hospitalisés ,

Les patients n'eont pas tous besoin de transfusion mais il faut jue les
Médecins soient conscients du caractére " explosif ™ que peut prendre la réacti

hénolytique chez les carences do type GA(-)D -



llI7
Pendant une crisc le taux de 1l'hémoglcbine doit Stre déteminé si possiblie

toutes les deux ou trois heures et une transfusion sanguine imddiatencat praticué
s'il y a lieu, Sil'onxuanque du sang on peut recourir 3 des reconstitucnts du
plasua, Il faut maintenir 1'¢ juililxe électrclytique du malade, traiter 1'hypez=
kaliénie; vn cas d'anurie, il fout pratiquer 1'héucdialyse,

6.4.- Chez le nouveau~né, les trcubles héuolytiques de carence en G,6,P,5, doiven
Stre traités de lo mlme manidre que les troubles hémolytiques dus 2 unc incompati-

1 ”

Lilité sanguine Rh ou A D €, :exanguino-transfusion = si la Liluribinc dépassec

7.~ FREVENTION :

- La suppresion dc l'usage des drogues réputées hénotoxiques ( veir tablcau
mméro 4 ) , notamment vitanine K, de poudre sulfamides sur la plaic cabilicalsz
du nouveau-né, de la naphtaléne, doit Stre conseillée,

- Il faut fairc un dépistage de 1'enzynopénic dds la naissance au niveau du

sang Jdu cordon et surveiller ciliningement et biclogijuement le nouveau-né défici

Cette surveillance doit durer une senaine ou plus & cause du caracicre tovdii de
1'ictére, Ceci pose un probléne difficile ¢tant donné la sortie préccce dec par-

turientes de 1'hdpital,

- Dans le cas ol la crisc h&uclytigue se déclanche chez les sujets déficionts
on recherchera le facteur déclenchant et on le supprinmera le plus rapideuent
pessible,

- En cas de nenace d'ictére nucléaire il faut pratiquer dans '1'imaddict
une exanguing-transfusion,

- Il est nécessaire qu'a 1z sortie de 1'h8pital un carnet de santd scit Zia-
bli menticnnant la déficience enzyaatigue, de ulme que les incidents ndéconataux
observés, Une liste dJe nédicanents, jugés hémotoxiques sera remise aux porents
du déficient; la liste et le carnet seront présentés & chaque consultation,

SV



. Le Médecin eonsultant é&vitera la prescription des médicaments fizurant

sur cette liste,

Py

Dans 1'avenir il est souhaitable d'établir une carte de d&f

G.6.P.D, 4 l'instar de la carte du groupe sanguin,

../O..



TABLEAU n%% .19, .,
LISTE DES PRODUITS SUSCEPTILDLES L' OCCASIONNER DES ACCIDENTS

HEMOLYTIQUES CHEZ LES SUJETS LEFTCIENTS EN
GLUCOSE~6~PHOSTHATE DESHYDROGENASE
Renarqua
Les sulstances, ci-dessous énumérées, ne sont pas nécessairencné lanjerou=-
ses pour tous les sujets déficients 2n G6PD en raison du polymorphisue de 1'affce-

tion, Elles sont cependant 2 éviter, la tolérance du sujet étant imprévisille por

avance,

NCMS COMMUNS

NCil DE SPECIALITE

1, ANTIMALARIQUES

Primequine
Pentaquine Praeguine
Panaquine Plasmicquine
Mepacrine Quinacrine
Juinine Atébrine
2, SULFAMIDES et SULFONES
Sulfapyridine Dagétan
Sulfacétanide Albucide
Sulfanilaunide Septeplix
Sulficoxazold Gantrisine
Sul faniéthoxypridazine Sultiréne
Nzacétylsulfanilmnide
Salicyl=azo-sulfaryridine Salazopyrine
Thiazolsulfone Prouizol
Sulfoxone Diasone

Diaminodiphénylsulfone

Sulfaméthoxazcle - trinéthoprin

3. AGENTS DACTERIQSTATIGUES

Tisulone DDE

Bactrin, Eusaprin
t]

Furazolidcne Tricofuron
Furcxane

Nitrofurantoine Furadoine

Turaliadone Altafux

Chloraaphénicol Chlorouycetine
Tifoaycine

Acide p.awino salicyliguz PAS

Acide Nalilixique 1, égren



4,

2

ANATGESTOUES

Acétenilide
Phénacétinc
Antipyrine
Pyramaiton

Glaphénine

DIVERS
Vitaaine K2

Probénécide
Trinitrotuludne

)

Lleu de Méthyléne
Di-nercaprol
Phényihydrazine
Juinidine

Naphtaleéne (Naphtaline)

Niridazol

ALIMENTS

pai—m s

-~

Féves

Thénylacétanide

Acétyl phénétidine

Anidopyrine

Glifonan

Menadione
¥ thrombyl

Synkavit

Denénide

m‘jl-l

JQuinicardine

bhrbilhar
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ENQUETE PERSONNELLE SUL LES DEFICITS EN GLUCOSE =-06-PHOSPHATE
DESHYLCROGENASE ( 35,6,P,D. ) A BAMARO

1.~ PROTOCCLE L'LTUDRE

I.1l.- Sujets exaninés

Nous avons recherché un déficit en G6PD dans deux groupes de sujots

-

I.1,1.~ 1534 adultes du sexe masculin hospitalisés dans les Services du Foinc="g"

pris au hasard sans tenir coupte du contexte clinique et biologiaue, En
outze 27 femies ont eu une ¢lectrophorése des G6PD .

1.1.2,~ 124 nouveaux-nis 3 la maternité de 1'HBpital Gabriel TOURE, &ralcouien

tous du sexc wasculin,

N

I.2.- Modalités de Préldvenents

Le sang est prélevé par ponction veineuse chez les adultes, et au niveau
du cordon chez les mcuveaux-nés, Il est recueilli stérilement sur héparine, puis
immédiatenent placé au géfrigerateur i 4° C, ce qui permet de stocker iec Tréld-
venents pendant quelques jours pour grouper les dosages,

I.3.~ Technijue de dosage des G6FPD

Nous avons utilisé la méthode semi quantitative de Motulsky (xéf,44) nodifide
par Ells et Kirkman (vré£,13) ., Cette technique est trés comode car les réactifs
sont couiercialisés en kit préc 3 1l'emploi, et clle ne nécessite aucun apparcil-
lage lourd,

I.3.1,- Le Princive (xref,n°ld et 44)
Le principe de la réaction est la catalyse par la G6PD de la deshydro-
genation du glucose =G-phosphate en Phosphogluconate complée 2 la véduction du

NALF + en NADPH~, Le NADFH réduit décolore le dichlorophnyl indophérnol, En cas

de déficit en GO6FL la décoloration est retardée ou nulle,

- Les réactifs sont fosmrnis par le Laboratoire Sigma (Furcbia) Jui comer-
cialise un nécessaire conportant: des flacons contenant le G6D, NADY, dichlorophénol
indophénol sous forme lyorhilisée ( se comservant au frais au sec et i l'chscu-
rité) ;une poudre perncttant de reconstituer une solution tafpon tris {trishy~

droxynéthyl anino néthane) & PH 3,5; de 1'huile minérale,
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I1.3.2,~ Technigue de doscre ¢ on reconstitue d'abord les réactiis con ics

diluant dans le tampon Pris ( il existe des flacons de réactifs pour un ot pouxr dix
dosages),

On prépare des hfuclysats ( 0,05 nl de sang,ou plus en cas d'andiie,
additionné 2 2,5 nul Jd'eau distillée), On wflange ensuite hémolysat ot ©
& raison de 1 ul d'henolysat dans ¢,5 ml de zéactif, Ensuite on recouvre lc fout
d'huile minérale,Les tubes sont placés au bain Maric 2 37 © et on los exauinc

a 30 un.,6C 2, et S0 wum,,

1.3.3,~ Résultats

Chez les sujets normaux, le test passe de la teinte bleue initialic A une

teinte rose en 20 3 40 un, wnaximun,

Chez les sujets déficients en G6PD , le test reste bleu pendant plus je

60 tn,

1.,4,- Technigque d'électrophordse des G6PD

i1.4,1,- Principe, Cette technique nmise au point par Ellis et Alperin (vcf,17 )
consiste 2 faire 1'élcctrophorése sur plague 4'acététe de cellulose ¢fun héuslysat
de globule rouge ce qui fait migrer les hémoglobines et les GOTL.

Les G6PD sont ensuite revelées par un ré@actif contenant du NALDT, du
GO6P, et un colorant dérivé du tétrazoliwui,

1.4,2.~ Mode opératoire ( matériel du Laboratoire Helena) .,

Le sang est centrifigé , le plasua scutiré et le culot globulaire
lavé par le serum physiologiyue ., Ce culot globulaire est ensuite bfoolysé par
une soiuvtion hénolysante,

Les plajques d'aeftate de cellulose sont impregnies de tampon Tris
borate, EDT4 PH 6,6 { tampon Supre Hee), On dépose umne goutte dfhémolysc: 3
1'aide d'un applicateur spécial au voisinaje du Dord cathodlique de ia pla.ue
¢'acétate de cellulose,On fait nigrer pendant 25 mm, sous une différence .o poten~
tiel de 350 wolte, 4 cc stade, les bandes d'hémoglobine peuvent @tre lues .irce-
teaent, Pour visualiser les bLandes G6PD, om applijue sur la plajque, <'acétate de
de cellulose une deuxilme plajue d'acétate de cellulose iupregnée d'un nélange
revélateur, préparé exteuporanement par dilution dans le tanpon Tris de la poudre
de réactifs lyophilisée (NALP,G6P, ydtrazolium) . Les plajues revélées scut

conservées A l'obscurité 3 37°, la lecture se fait 20 minutes plug tard,

‘./.



1.5.~- Dosages hénatologiques courants 23../

1.5,1.- La nw¥ration des glcbulces rouses ( NGR) est faite soit au Coulter 2

1'TI,N.B.H. ( Institut National de Diclogie Hunaine DPanake ) soit au microscope
avec cellule de Malassez { hdpital du Point "g".).

-

1.5.2.~- Le dosaze de 1'hénozlobine est fait

~ Soit par la méthode tallquist trés approximative mais sufdisantc pour
apprécier la quantité de sang 3 employer pour le desage des G6FD,
- Scoit par la nesure spectophotonétrique de la cyanc néthénogicbine,

1.5.3.~ La nesure de 1'hématocrite

On a employé la technique des nmicrc héuatocrites par centrifu_azicn
a4 grande vitesge de tubescapillaires,
2.~ RESULTATS

2.1, - Friouence du déficit en G6PL chez les nouveaux-nés

22 nouveaux-nés gargcons sur 124 ont ¢té trouvés déficients: soit una
fré-quence de 17,7 % on 2 eu 5 déficiences partielles et 17 déficiences totales,

2.2,~ ¥réquence du Jdéficit en G6PD chez les adultes du sexe masculin

Z =

33 hommes sur 134 ont €té trouvés dfiicients scit une fréquence globale
de 17,9 % : 4 déficiences partielles et 29 déficiences totales, Cettc frijucrice
clobale est trés proche de celle trouvée chez les nouveaux-nés,

-

2-3,- Résultat par tranche d'8ze . Les fésultats trouvés dans chague tranche

d'3ze cont colligés dans le talleau n°S,
Il existe d'importantes variations de fréquence selon 1'3ge mais le carac-
tére restreint de notre échantillon enldve toute waleur statisgijue & cetie

constatation ( tableau n°¥ )

2.4,- Variantes nises en évidence (tablezu n°.5)

Chez les 57 hommes, la variante Gd(4) 4 caractiristique de la race noire
donine avec 32 cas ( 56 %) mcis 25 sujets (44 % ) ont la variante cosaopolite

3

Gd(+) D,
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ATLEAU n°3,- VARIANTES MISES EN EVILENCE D'APRES NOTRE ENGUETE
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25../
~ Pammi les 27 femraes 24 sont homozygotes 16 Gd(H)DB, & Gd (&) £&; 3 sont

hétérozygotes Gd(+) AD,

I1 faut interpréter avec la plus grande prudence les pourcenzales trcuvés

sur un aussi faible &chantiiion,

2.5.~ Répaxrtition du déficit en G6PD selon les ethnics

~ Notre échantillon couporte des représentants de la plupart des etlmies
vivant au Mali: DBambaras(29,2 %} ,Peulis { 21,2 %),Maiinkés( 15,4 %) Scrakclds (S %)

Kessonkés ( 5,4 %).

Cette répartiticn ne diffdre pos sensilblenent de celle des ectinics
de Damako, Elle différe légerement de celle de 1'emsemble du pays: Baubarzsi26 % )

Peuls (2,6 %), Malinkés{(5 7 ), Sarakolés (7 7 )
En effet les ethnies de la 6eue et 72me Répions sont nal représcentées
A Bonako, tandisque les peulhs et les Malinkés y  sont plus nombreux u'ailleuxs,
- Dans i'ensemble le pourcentage des sujets déficiteires est conparabie
dans les quatre-. ethnies pour lesquelles nous disposons d'un échantilloen sui-
fisant : Banmbaras, Malinwds, Peulhs, Sarakclés
Nous nctons cependant une fréquence un peu élevée chez lec peulus

(25,6 %) que chez les Dambaras ( 16,3 % ) et les Malinkés (34,2 % ) ,Ces diiférences

sont en fait statistiquement peu sigmificatives{tableau n°®8 )



TLLLEAU n' 8

ET CHEZ LE NOUVEAU-NE

REQUENCE LANS LES DIFFERENTES

26../

¢ FREQUENCE DLS DIFICITS EN G6PD CHEZ L'ADULTE

g i Nbre DE MALADES | TEFICITAIRGS | 7

! ! PRULEVES i {

i

! NCUVEAUX-NES ‘ 124 i 22 ! 17,7 %

: i § i

i i ! !

i ADULTES i 134 ! 33 1 17,2 %

§ { ! !

! T — T =
§ ! { !

: 1 A XC ans . 5 . 1 B -

: { i |

{ 11 2 20 ans ! 32 1 3 1 9,3 %

i 1 3 1

{ 21 A 3C ans 1 29 | 7 { 24,1 %

! -+ - -+

! 31340 ans ! 29 ! 10 ! 39,4 % .
i d 1 1

! ! ! ! 3

i 41 a 50 aus 1 31 { 3 l 9,6 %

i i ! !

{ 51260 ans 1 20 { 1 { 5%

g - —t 4 !
t 61 aus et plus | 24 ! 5 ! 20,8 %

; i 1 ! ‘
i Ases inconnus ? { 14 3 3 } - |
13 l — " 1
' rorTal : 303 2 55 1 17,0 % :
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TAPLEAY N°C8 .-
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REPARTITION DU DEFICIT EN G6D SELCN LES ETHNINS

! § Hombre de sujets! ¥ par ropport | Noubre de i % des 7ffic’ovt£
! ! oxaninés 15 1'échantillon {tdéficients | v GBS e +enty
l i {total ! { !
! i i - i ! ) !
| DAMBADAS | 55 g 29,0 % \ 9 \ 16,5 % :
! i i { i !
: PEULHS 39 1 21,2 % R 16 { 25,6 % ;

[ [ 1 '] £
* 4 . L 3 . L 3
h%ALINYES ! 25 ! 15,4 % ! / ! 14,2 9 !
!a. . ! ] l Py £ ] -+ ! Sty £ _L
! o | ) 1 ; , ;
ISARAKOLES 15 | 87 { 3 | 20 % i
! g i 7 ] i
Lenssomres ! 1c ! 56% 1 4 ! :
lH.[A wl [} ’ £ -

: i : + L
! i i { ! i
ISONRHAIS  § 3 i - ! c ! - :
! T | i I T
hnunes | 7 s - ! 1 i - !
' 4 4 ¢ 4 !
! )
ICOGOHS | 3 } - o § - §
' : ! ! ! {
loUCLOFS 1 3 1 - 1 1 ! - !
[}
' ] ] ] 1 i
*DIVERS ! 16 ! - i 2 1 - 1
! { { 1 1 1
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et 1'existence ou non Jd'un déficit en G6FD,

Cette recherche n'a pu @tre effectuée gque chez les adultes, Sux ncs 134
dossiers, 129 seulement conportaient des données suffisantes pour €tre cnalysdes
( 33 sujets ¢éficitaires sur 55 ),

- Nous avons subdivisé. les sujets en 3 groupes (tableau n®9 )

° Sujets non anénmiques : nunération supérieure 2 4 300 000 Gr, par :wxa3,
Wénoglobine supérieure & 12 g, par litre, héunatocrite supérieur a 4C %.

° Sujets nodérégent . anéniques : Nunération des globules rouges couprise
entre 3 000 000 et 4 300 000 par :x13, hémoglobine comprise édntre 3C et 4C %.

® Sujets tris anéniques : nurération des globulee rouges infliricure 2
3 000 000 , héuoglobine inférieure 2 8 g, par litre, hématocrite inféricurce a
30 %a

- En ec qiconcerne les sujets ayant un déficit en GO6PD 15 ( 47 % ) n'Ctaien
pas anéniques, 14 (44 % ) présentaient une anénie nodérée , et 3 (9 %) unc
anénie sévére ,

- En ce qui concerne les sujets non déficitaires en GGPD, 56 (58 %)
n'étaient pa anéniques 31 ( 32 % ) présentaient une anémie nodérée ,iC ( 10 %)
une anéunie séviére, Il est & remarquer que sur les 10 sujets non Jéficitaircs treés
anéniques 3 prisentaient une hémoglobinopathie dépistée au cours de nos électxo-
phoréses §3 une SS et 2 SC,

I1 apparait donc que le pourcentage des sujets anéniques est nettenent
plus élevé dans lc groupe des déficitaires cn G6PD( 53 %) que chez les sujcts
non déficitaires ( 42 %) ou u@ne 39 7% si 1l'on exclue de ce groupe les nalades
atteints d'hénoglobinopathies dépistées dans notre enqu@te, Cette différence n'est
malheureusenient statistizucnent significative du fait de la trop petitc toille
de 1'échantillon,

2,7.- Correlation entre 1'ecxistence d'un déficit en GO6PD et d'éventuelles

nanifestations clinijues =

Malheureusement les nodalités de notre enqu@tc ne nous ont pas pexnis
de préciscr les relations éventuelles entre la constatation biologigue d'un Jdéfici
en GO6PD et la survenue d'accidents hémolytiyues, Ce n'est gque dans des cbservatior
isolées que nous avons pu faire la preuve du r8le du déficit dans la survenue
d'une hémolyse médicanenteuse ches 1'adulte, Ce point particulier ser & reprendrc

dans une engu@te ultérieure, ool



TABLEAU N% s FREGUENCE DES ANEMIES CHEZ LES SOJEES DIFICILNTS

QU NON IN G6FD ,

f
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i ! L { 1
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; T i 1 }
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TROLSIEME PARTIE

COMPARATSCH DE NCTRE EMCQUZTE A CELLES MENEES DANS D'AUTRES PAY
D'AFRIGUE  NOIRE

- NHotre enquBte n'est 2 1'évidence qu'une erqulte préliminaire, Tilw Jdovra
8tre complitée sur plusieurs points par des travaux ultérieurs . Toutel

certains de nos rlsultats méritent &'@tre discutés et comparés A coun des pays
voising ( tableau n®iC )

i'= Incidences du déficit en GOTD

~ lc taux de 17,3 % chez les hommes que nous avons treouvé est 1'un
des plus élevé d'Afrique noire corme lec wmontre le tableau n9lo

~ Il scrait souhaitable de contrBler ces résultats avec unc néthode
de dosage de GOPL plus fine ( dosage spectophotométrique réf,7-27~47) eif futilise
une technijue permmettant de dépister les déficits en GOHPD mlme s'il cxiste une
forte treticulocytose ( dJdosage couparatif de plusieurs enzymes érythrocytaires

ré€Z,23),
~ Surtout il serait souhaitable d'¢tendre 1'engu@ie dans 1'ensanble

du nays.

~ A notre connaissance deux enqultes seulenent ont déjd été pratijgulcs
dans notre pays ;

~ Chaventrec et Kaplan n'ont trouvé aucun Jdéficit dans la froction
H

Touareg, Kel Kumen du cercle de Ménaka j; cela n'est pas surprenant car il s'agit

d'un isolat de population bLlanche,

142}

~ Kahn et coll, (ref,25) ont trouvé 19 déficiteires pami 22 lalien

surtout Sarakolls dmigrdés a Paris,

3+~ Comparaiscn des iréaquencces ches lces nourrissens et chez les adultegs,

Nous avons trouvé une {réquence absolument identique chez ic ncurrisgon

et .chez 1l'adulte ( 17,7 %) {contre 17,9 %) =~

~

- D'autres cnyu@tes africaines donnent des résultats différents ; & TIakar
on trouve .6 S % de déficit chez les nouveaux-nés ( Nicolaset coll., zli, 40 ) et
de 6 2 10 % chez 1'adulte ( Linhard et coil, ref,35); en Gambie ( Allison et
coll réf,3), la fréquence est de 16 % chez le nouveau~né contre O 7 chexs

1'adulte .

eools



TADLEAU n°lC,-

32,./

FREQUENCE DES DEFICITS EN G6PL EN AFRIQUE NOIRE

- g

POURCENTAGE
DEFICIT CHES LES
HOMMES

SRR B Gmmb N D Gemd Buch OO S Guid GuD Gumb GuD SUEE G Gueh SR S e SeiP pum S P B SWS Suh BB Brn Gems Gemb BEO Bwd Geh Sen  See  AeR
g

Angola

Afrique du Sud
Durundi

Caneroun

Enpirce Centrafricain
Congo {(Rép.Pcpulaire )
C8te d'Ivoire

Gambie

Ghana

Kenya

Madagascar

Mali

Namibie

Nigéric

Cugande

Khodesgic

Ruanda

" Sénégal

Tanzanie
Zanbie

« Zalzxe

Etats Unis d'Amérique
( noirs )

Gmm Bs G S G Gun et SRR Gun Gmm e G5 Fe e GSN ST et SR Gep Gwh 4=k $EN G ded Sem S | Wwo
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y— s Sy

17 =27 %
3-91%
2 -61%

20 %

4 7

cag sporadiques

8%

9-22 7

11-24 %

2-25 %

4-10 %

17,3 %

3=4 7

1D-27 %
=18 %

4-20 7,

2-~6 %

5-12 %

2-25 %

22 %

4-23

7-17 %
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i
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47 !
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iC §
3-32-47 :
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47- !
47-52 .
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47 !
2C =39~ 40~ 47 5
3147 |
47 !
4b=47 i
13-¥4= 35~ 46-47-51450
4243 I
4 i
33~47- 57 !
{
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- Ces variations en fonction de 1'dze sont habituellement ecxplisudes
par une plus forte létalitl chez les sujets ddficitaires que chez los sujces
non déficitaires,

- Notre enju@te semblerait donc montrer jque & i'inverse de cz jui se
passe dans Jd'autres pays, le déficit en G6PD ne roduit pas sensillenent 1'espd-
rapne de vie des nouveaux-nés maliens, Cn peut toutefois se demander si i'iden-
tité des pourcentages de déficitaires chez le nourrisson et 1'adulte ned empplijue
pas par la aonjonction de deux phénoménes ocux cffets contradictoires : (Mune
part unc plus forte mortalité ndonatale chez les déficitaires ( notammwent par
ictére nucléaire) d'autre part une réduction de la wortalité infantiic du iait
d'une certaine protection & 1'é&gard du paludisme pernicieux,

3= Répartition des variantes(voir tableau n°ll )

- Sur les 4 électrophoréses de G6PD, nous avons trouvé 40 variartes
de migration rapide (37 des Gd (MDA et 3 G (=) A ; et 41 variantes lentes
( Gd () D). Dans le sexe nasculin les variantes se répartissent de la uanidre
suivante 3 43 % G2 (4D, 51 % Gd () A et 6 % de Gd (~) A, Il faut souligner
que malheureusenent la variante de plusieurs sajete déficitaires n'a pu Qtre
précisée avec certitude car 1'électrophorése nc pontirait pas de banle suffisan-
ment netle pour @ire interprdtée, 71 serait souhaitable de reprendre ncire dtucle
en cffectuant des électrophor@ses non pas sur 1'h&nol¥sat nais sur unc prépara~-

-

tion concentrée et purifidée ( Kahn coll, réf , 25)- Pour caractériser conpléte-
ment ces variantes il serait indispensable de pratigquer une Ctude biochinijuc
coupléte |,

- In ce gui concerne les variantes non déficitaires, la couparaison
avec d'autres engu@tes nendes en Afrigue noire (tableau n®ll ) wmontre jue nous
avons trouvé plus de variantec rapides @d A que les autres auteurs, cela tient
sans doute au caractére trop resteint de notre &chantillon,

- Quant aux variantes déficitaircs il est difficile de conaparer noc
résultats frapaentaires avec ceux des paye voisins, Dans la plupart des paye
d'Afrique €e 1'Cuest la guasi totalité des variantes Jéficitaires ont une nijratic
rapide ¢. (=) A (x2f, 10-35-30), Lz plupart des autres variantes dCiicitaires
sont excepiionnelles: variante Joliet, variante Coluunbus, variante GI{~) Gabon

( Raplan rés, 22) variaate Gd{~) Dakar et G2 (~) Matan { Kahn xéf, 25),..

ool
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TADLEAU N° 11,- POURCENTAGE LES PRINCIPALES VARIANTES DE GGPD

SHANCONTREE DANS LA RACE NOIRE

t ravs G147 | GA(#)A ! Ga(=) & ! Gd{-)Hali | REFZILING )
| ¥
i ! i ! ! ! !
{COTE D'IVOIRE 1| 59 7%t 22,8% § 15,2 % 1t - ! 15 !
{ - ! i i 1 !
iALT ; 43% 7 st f 6% 1 ! notze 6ruda i
(- ! AT o1 1 ;
!MALI 1 52 % 1 21 % i 12,5 % { 12,5 yA { 25 i
1 ! T T 1 1 i
INIGERIA bospg b org barg b .. !
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- { , 1 oo, | o1 r !
:smEGAL [ 65%  24,2% (1L,5% . 4,5% 25 x
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INOTRS AUERICATN! 70 % : L 112 - ] - !
!

eeil s



35. ./
Toutefcis la variante GJ (=) Mali mis en évidence 2 Paris novr Eahm et
coll, chez les uigrants criginaires de 1l'Afrique de 1'Quest saible extz®rcicn:

fréquente : 12,5 7 des Haliens et 4,5 7 des Sénégalais explorés en France Staient

porteurs de cette voriante, Molheurcuscaent cette variante est techniguenent 1i

cile & mettre en &vidence : elle ne domne pas de lLandes interprétablcs sur 1'¢lec-

-

trophorése de G6FD standard, DPour étulier sa nobilité électrophoréiijue anslogue

.,

a celle de laGd () il faut recourir 3 des préparations concentiics ou &

3
-

1'étudc des glcbules blancs et des plaguettes; cette étude €électrcpherétiiue doit
tre conplétée par une batterie de test Liochimique pour assurer fornacilenent

-

son identificaticn,

4= Retentissement clinique ¢u déficit en GGPD

4,1,- Sur ce point nctre cngquéte est tuds insuffisante puisqu'elle r'a
pemis que de confirumer la plus grande fréjuence des anémiec chez les cdultes
déficitaires que chez les non déficitaires, Malheureuseuent les ncdalitds de

notre enju@te ne nous ont pas pernis de préciser d'avantage la place jui revient

au déficit en G670 Jdans la patholcgie du nouveau-nd et de 1'adulte,

4,2,~ En ce qui ccnecerne les adultes africains, de noubreux traovaux
soulignent le rBle capital de 1'cngynopathie dans les anémies hémolytiques
(RE£,20-26-31~ 33- 40~ 55)-

La liste de nédicaments susceptibles d'induire une héuolyse s'allcnge
sans cesse, Aux produits connus de lonpue date {sulfanides, sulfoneg, aaino o
quinoléine cf, tableau n®4 ) se sont  ajoutds récemaent des produits iuportanis
Anbilhar ( réf,11l) et nfme peut Btre nivaquine, aspirine (véf,47) voire Glifcnan,
L ces médiconents modernes s'ajoutent de nombreux produits de la pharmacopie
traditionnelle, Ainsi au Nigéria ncubreusces préparations traditionnelics ou:Z
un effet oxydont car elles contiennent du naphtaléne,

L'hé&olyse n'est pas toujours aussi bénigne qu'il est classijue e

le Jire, Elle peut se compliguer d'héuoglobinurie et d'insuffisance riunale (wéf,l
et 2) ., Sur 2C cas d'himoglobinurie, Ahmed ot Clowe au Nigéria ont retrouvi

15 Xficients en GGPD.
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leg relations entre déficit en G6PD et infections sont diverscnont
apprécides, Les hémolysecs saiblent s'clscerver fréjuement chez les sujets défi-
citaires faisant une typhotde (réf, 1-33-34),hépatite virale { réf, 26 },voire
pneuponie (x¢£,60 ),

4.3,~ Chez les nouveoux-nés , le déficit semble responscble A'un

assez grand nombre d'hénolyse parfois compliguée d'ictére nucléaire, Cet acci-
dent trés classique par la variété méditerranéenne du déficit en G6PI swablail
jusqu'2 préscent sinon inconnu du noins exeeptionnel dams la varilsé zirvicoine
du déficit en G6FYD, In fait il n'en es:t rien que le montrent les enjultes uendec

négal (r€f£,46-58), Le tableau clinigue n'a rien de
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suggerent Jque loes tisanes adninistrée aul
fermes enceintes Jans un but ccytociiue contiemnent des substances oxy:antes

susceptibles d'induire une hémolyse aigu®. chez le nouveau-né,

5.= Relation du déficit en GG6PD avee les nénoglobinopathies et lc poiudisuc |,

Sur ce point notre enquéte n'apporte aucun fait ncuveau de tolle sorte
que nous ne pcod y attardogs pas,

5.1.~ Hénocyicbinopathies

La Jdrépanocytose peut gener 1a nige en dvidence Jdu déficit Ju Zait e

ia reticulose cu'elle induit (xé¢f,39-49) -

Chez leg drépanccytaires adultes les crises dites hyperhémolytijucs swit

- &

parfois dues 3 un déficit en G6PD associé (réf,56 ).

Pionelli (réf,46) se denande si le déficit en G6PT ne protége 7as dang une
certaine nesure contre les accidents cliniques de la Jdrépanccytose, 1iais sces

argumients sont peu convainguants ,

5~2,~ Paludistie
Le rble protecteur du Jéficit en GOPL & 1'épgard du paludisue & placiactiun
falciparun, envisagé par analogie avec celui du géne drépanccytairce , n'est pas
dénontré,
- Les enqultes é&pidenioclogizues (réf, 3-9~51-52) dennent des vlisultats
contradictoires, Les cliniciens constatent gu'il existe des accés pewnicicux

chez les enfants déficitaires, Les biochiniques élaborent 4'ingénieuses hypoth™rec
r

le trophozctte do plasmodiun falciparum mnétaboliserait du GOF avec ia GOLD.

érythocytaire ( ré£,59), L'accunulation Ju glutathion disulfite dans 1'hénatic

1. 1B _se e ALY Snhiharadir 1o avnthiae nrotéiaue des plasac.oiuas, ../.
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QUATRIEME PARTIE

PROJETS  DYAVENIR

1°) Introduction

Notre engqu@te préliminaire a bien niontré la trds grande fréguence Jdu
déficit en GOFT dans la populaticn Doamakcise de sexe uasculin,
Malheureusement du fait des contingences techniques indépendantes de
notre volonté: elie ne nous ¢ pas permis d*étudier la wépertition de iz tore
dans 1'ensemble <du pays, ni de préciser son rOle exact dans la genise des
hémolyses du nourrisson et de 1l'adulte,

Il est donc trés souhaitzble d*entreprendre des enqulBtes coapldinentaires
pour répondre 32 ces Juestions, Enfin, si, comme nous le penmsong,le rCie importout
du déficit en GEPL dans la pathologie melienne sc¢ confimne, il faudra dJdans un
proche avenir envisagex un certain ncmbre de nesures prophylactigues ou niveau

individuel et ccllectit,

2°) Enqu@te 2 entrcprendre au Mali

2.,~1,~- L'établissaaent de la carte géograrhique du Jéficit en G6TI est
indispengable car il est impossible de transpcser 3 1'ensemble du pays les
résultats de Damake, La structure ethnijue du Mali est en effet trés hétérogine
si notre échantillon comporte des représentants des quatre principales cthnies,
elle ne permet cependani aucune conclusion juant aux ethnies ninoritcires et
notament 3 celie de la 6éme et 7éme Régions.

2.2.- Le rBle exact du déficit en G6PD dans les hénolyses aiguls Je

1' adulte au Mali doit également 8tre précisé, plusieurs types dfengultes sont
envisagés:

- Dosages systénatiques des G6PD chez tous les sujets anénijues hospi-
talisés dans les services uédicaux de Damako ccuplés 2 une enyu@te mdlicauenteuse,
clinigue et biclogijue rigoureuse,

~ Surveillance systématique clinique et biclogique des sujets lifici-
taires sowais & une d¢rogue potentiellement héumolysante; il est particulicrenent
inportant de saveir si les médicamentsd'usage aussi courant que les sul.laniles,

L) ’:

niricazole ( Ambilhar) scnt effectivenent toxiques choz i2s
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Cn envisage de surveiller notomment les lépreux suivis & 1'Instituc
Marchoux jui regoivent pratijuenent tous des sulfanides et des sulfoncs,
- L'cbjectif recherché est 1'Ctabliscenent d'une liste aussi exiicustive
gque possible des nédicanents héuclysants chez les sujets déficitaircec en 3500,
-~ Une telle liste devra bieu entendu @tre réguiilrement nisc 2 jour
le contrOle systénatijue de lao tolérance dJes sujets J&ficitaires em GGIL A L'Cgare
des nouvelles uwolécules nises sur le marché ,:
2,3.- Le rCle ¢vent@el dJu déficit en G620 2 la gendse des ictéres mndconataux
au Mali, devrait faire 1'cbjet dfune Gtude clinique et biclcgique { dosage
systénatique de la Liluribine, Jde 1'héunaeglobine et du taux de G6IL Jans le san
du cordorn ),
2,4.~ Sur le plan scientifique il est intéressant de chexrcher 2 mieux
caractériser des Jifférentes variantes de la GOPL rencontrées au Mali nais celo
nécessite nalheureusenent un natériel lourd, 11 cst ¢galement utile par des en-
quétes nixtes parasitolotigues et hématoleogijues de tenter de »réciscr los

relations éventuelles Jdu déificit en G6PD avec le paludisne,

3.*) Mesures prophyvlactigues envisaseableg au Hali

3.1,~- Iépistage systématique

Le dosage semi quanzitatif des GO6PD selon la technique de ilctulcky
est peu onereux ( 5C Fl ) ; sa tréalisation technigue est J'une grande ciuplicitl
11 pourrait douc Btre aiséuent pratiqué par la plupart des laboratoiresde Licio-
gie HMaliens,

On pourrait ¢galement effectuer ce dépistage par ia ¥thcle les
confettis, le sang recueilli sur un fragment de papier buvard est

expédid par la poste & un laboratcire dquipé,

.

§'il est difficiie actuellenent de généraliser le dépistage & 1'cnsonm
ble de la population, les enjutes partielles pourraient d'ores et Jéjd intéressew
certaines catégomdes de sujets ¢ éléves, enployés, ncuveaux-nésdans ics
matemmités,..
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Par ailleurs 1l serait simple de coupler systématiquement ca
dépistage & celui des héuoglobinopathies dont 1'importance n'a pas bescin
souligiéce,

3.2,- Les informations concernant les nmédicaments hémolysants chez las sujets
déficitaires devraient Btre largement liffusies dans le corps médical et pare-~
nédical,

P -

3.3.~- Les sujets dépistés devraient recceveir un document précisant i’ ilis

sout Jdéficitaires en G50 et ne doivent pas recevolir un certain nombroe l¢ nakdi-

canents, ( voir page suivante ), Il serait peut @tre judicieux de regroujcr la carie

du groupe sanguin, le résultat Ju desage de GO6FD et &ventuellement ceiul cde

1'électrophorése de 1'hémoglobine,



ECOLE NATIONALE DE MEDECINE
ET DE PHARMACIE DU MALI

INSTITUT MALIBN DE MEDECINE

TROPICALE
CERTIFICAT A CONSERVER ET 4 PRESENIER
UE ION I
Monsieur
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Mademoiselle

est atteint(e) d'un déficit en Glucose~6=Phosphat shydrogénase

érythrocytaire (GSPD).

L'adninistration des médicagments suivants est susceptible de

provoquer chez lui (elle) une anémie hémolytique parfois sévére, Il eat

donc préférable d'éviter ces mfdicaments ou, s'ils sont rigoureuscuent
indispensables, de les donner sous strict contrBle médical:

Sultiréne, Bactrim, Eusaprim, Fanasil,etc,
Disulone,,.

~ tous les sulfamides
- toutes les sulfones

.
.
.
.

- certains antibactériens : acide paraaminosalicyligue (PAS)

acide nalidixigue (Negran)
nitrofuranes (Furadofne, Furcxane,
Al tafurc » .)

- certains antipaludiques : Fansidar

aino=8~uinoléines (Rhodopré.juine,
Prémaline N)

népacrine (Quinacrine)

- un antibilharzien : niridazole (Ambilhar)

- de nombreux analgésiques antipyrétigues
Acétanilide
Fhénacétine
Amidopyrine et noramidopyrine

Aspirine, excepticnnellement
Glaphénine (Glifanan, Adalgur), exceptionnellcnent

- des produits divers s vitamine K 1
antiarythuiques (quinidine, hydroguinidin
naphtaléne
phényl-hydrazine
bleu de méthyléne
dinercaprol (BAL )
trinityige(Trinitrine, Natirose)
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CONCLUSION

o > e g v oy

A.= Nous avonsg effectué une enqu@te sur les déficits en G6PD et los variantes

de cette enzyac érythrocytaire 3 Banako,

1- La prdévalence du déficit en G6PD au Mali est l'une des plus dlovies

d'Afrique noire, Sur 303 dosases, cffectués chez des sujets du sexe iascus

lin par la méthode semi-quantitative de Motulsky, nous avons trouvé 55

déficients total ou partiel soit 17,8 %.

2-1z Prévalence du déficit est la m@ue chez leg adultes et les nouvegux-nds

Nous avons en effet trouvé 33 déficitaires sur 184 hommes adultes {(17,97)

et 22 déficitaires pami 128 gargons nouveaux-nés (17,7 %).

Cette égalité de la prévalence chez l'adulte et le nouveau~né plaide,
centre le r8le protecteur du déficit en G6PD 4 1l'égard du paludicmc &
Plasmodium falciparum adnis par certains auteurs, On peut routefois
adnettre que cette stabilité de la prévalence du déficit en G6PD résulte
de 1'addition de deux facteurs agissant en sens inversej

Les accidents hémolytigues augnenteraient la nmogealité néonatale des
sujets déficitgires alors que la moindre fréquence des accis pernicicux
3 Plasmodium falciparum réduirait leur mortalité infantile,

3~ La Prévalence du déficit en G6PD est sengiblement identique cdans les

quatre principales ethnies de la Région de Bamako: Bambaras, Malinkés,

Pauhls, Sarakolés,... Mais ce rdésultat demande confimation sur un plus
vaste &échantillon,

4= Les modalités de notre enquBte ne nous ont pas pemais d'apprécier avec
exactitude 1l'importance du déficit en G6PD dans la génise des ictdres
néonataux et des hémolyses aigu¥s de ltadulte, Toutefois dans notre &tud
la fréguence des anémies est plus élevée chez les sujets aificitaires en

G6PD que chez ceux qui ne le sont pas.
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5- Leg variantes de la GOPD ont été étudides par 1'électrophorzse { i a &té

pratiquée chez & adultes : 57 homes, 27 femes )

Chez les hormes la variante Gd ()4 caractéristique de la race noire doaine
avec 32 cas (56 %), mais 25 sujets (44 %) ont la voridté cosnopolite GI{+H)D,
Papai les 27 femies 24 sont homozygotes 16 GA(F)B  8GA(H4A, 3 sont hétérozy-
gotes Gd(+) AB.

.Faute de moyens t@ehniques appropriés, il ne nous a pas été possiltle de
caractériser la variante de la plupart des sujets déficitaires, Nous a'avons
identifié avec certitude que 2 variantes Gd(~) A =.

Chez les autres sujats déficitaires, la bande électrophorétique était trop
plle pour Btre interprétable, il est vraissemblable que ces cas correspon-
daient & la variante Gd(-) Mali, dont l'une des caractéristiques est préci-
sément de ne pas @tre visible sur les électrophordses standard (Kahn et ccll.).
Cette hypothise demande confirmation,

B.~ Notre étude ne constitue Ju'une enqulte prélinminaire qui devra nécessairement
2tre compldtée par d'autres travaux permettant @

~ d'établir 1la carte géographique et ethnique du déficit en
G6PD au HMali,

- de définir le rBle du Jdéficit en G6PD dans la gendse des ictires
néonataux au Mali,

- de compléter la liste des médicanents potentiellement héaolysants
chez les sujets déficitaires en GO6PD ( sans omettre les mxidicanents
de la pharacopée traditionnelie)

-~ de préciser les variantes de 1'enzyme par des études bicchinicgues
plus poussées,

C.~ Un certain nombre de mesures prophylactiques deivent Btre envisagés au Mali,

~ Le dépistage systématique des déficits en G6PD , techniquament
facile et peu onéreux, devrait Btrc largement répandu ; il pourrait
2tre utilement couplé & celui des hémoglobinopathies,

- Le corps médical et paramddical devrait @tre nieux averti du
danger de certains médicamernts chez les sujets déficitaires en
G6PD,

- Les Patients devraient recevoir un document précisant qu'ils gont

déficitaires en G6PL et ne doivent pas recevoir un certain nombre
de nédicaments,
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