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Introduction

Le déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) est une maladie génétique
héréditaire qui affecte principalement les globules rouges. Cette affection est causée par une
mutation du géne G6PD, qui code pour la production de I'enzyme glucose-6-phosphate
déshydrogénase. Le G6PD joue un role essentiel dans le métabolisme des glucides en
produisant du NADPH, un équivalent réducteur nécessaire a de nombreux processus
cellulaires, y compris la synthése des acides gras et la protection contre les radicaux libres
(Francis et al., 2020; Monchy et al., 2014).

Le déficit en G6PD est transmis selon un mode récessif lié au chromosome X, ce qui
signifie que les hommes sont plus susceptibles d'étre atteints que les femmes. Les femmes
peuvent étre porteuses du géene déficient sans présenter les symptomes de la maladie, mais

elles peuvent le transmettre a leur descendance (Megarbane, 2008).

Le déficit en G6PD est associé a une sensibilité accrue aux substances oxydantes présentes
dans certains aliments, notamment les féves, ainsi qu'a certains médicaments tels que les
antipaludiques, les sulfamides et les analgésiques. Lorsque les personnes atteintes de déficit
en G6PD sont exposées a ces déclencheurs, elles peuvent développer une crise d'hémolyse
aigué, caractérisée par la destruction accélérée des globules rouges, une anémie et d'autres

complications (Yves, 2002).

Cette maladie génétique représente un probléme de santé publique majeur a I'échelle
mondiale, touchant environ 420 millions de personnes dans le monde (Bancarel et al., 2010).
La prévalence du déficit en G6PD varie selon les régions géographiques et les populations.
Les populations d'origine africaine, méditerranéenne et d'Extréme-Orient présentent une

prévalence plus élevée de cette affection (OMS).

En Algérie, le déficit en G6PD est relativement courant, avec une prévalence estimée a
environ 5,5% de la population générale (OMS). Des études epidémiologiques ont été menées
pour évaluer la prévalence et les caractéristiques de cette maladie dans différentes régions du
pays. Par exemple, une étude épidémiologique réalisée dans la région d'Annaba, dans le nord-
est de I'Algérie, a rapporté une prévalence de 4,7% chez les nouveau-nés (Kaddari et

al.,2004). De méme, une autre étude menée dans la région de Tlemcen, dans le nord-ouest de
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I'Algérie, a également rapporté une prévalence de 4,7% chez les nouveau-nés (Kaddari et al.,
2004).

Cependant, peu d'études se sont intéressées spécifiguement a la wilaya de Tissemsilt. Dans ce
contexte, notre étude épidéemiologique vise a combler cette lacune en examinant la
prévalence, la distribution géographique et les caractéristiques du déficit en G6PD dans cette

région de I'Algérie.

La présente étude a été réalisée sur une période de quatre ans (2018-2022) au sein du service
de pédiatrie des établissements hospitaliers de Tissemsilt, notamment I'EPH de Bord]
Bounaama et 'EHS Mere-Enfant. Nous avons identifié 13 cas de déficit en G6PD répondant
aux critéres d'inclusion de notre étude parmi la population cible. Ces critéres d'inclusion ont
été appliqués de maniére rigoureuse pour sélectionner les cas pertinents et garantir la fiabilité

des données recueillies.

L'étude épidémiologique menée sur le déficit en G6PD dans la wilaya de Tissemsilt en
Algérie met en évidence un probleme de santé publique lié a la prévalence et a l'incidence de
cette condition. Les résultats de cette étude sont d'une grande importance pour la prévention et
soulignent la nécessité d'une surveillance accrue du déficit en G6PD dans les populations a
risque, en particulier dans les régions ou le paludisme est endémique. Cela permettra de
prendre en charge de maniére appropriée les patients atteints de déficit en G6PD et de

prévenir les complications associées.

La contribution de notre étude a la connaissance est significative. Tout d'abord, il s'agit
de la premiere étude a fournir des informations spécifiques sur le caractére épidémiologique
du déficit en G6PD dans la région de Tissemsilt. Ces données sont cruciales pour mieux
comprendre la prévalence de la maladie et son impact sur la population locale. De plus, notre
étude recommande fortement la mise en place d'un dépistage néonatal systématique du déficit
en G6PD a Tissemsilt, ce qui permettrait une détection précoce des cas et une prise en charge

adéquate.

L’¢épidémiologie descriptive du déficit en GO6PD vise a décrire la prévalence, la
distribution et les caractéristiques de la maladie dans déferentes populations. Les hypothéses

qui pourraient étre étudiées dans ce contexte pourraient inclure :
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L’age et le sexe des individus atteints de déficit en G6PD, pour déterminer s’il existe des

différences dans la prévalence de la maladie en fonction de ses facteurs.

La distribution géographique de la maladie, pour déterminer si elle est plus courante dans
certaines régions du monde.
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I.1.Rappel sur le G6PD :

Le déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase est identifié comme la maladie
génétique la plus répandue (Saul Gomez-Manzo et al, 2016), résultant de mutations du géne
responsable (Cappellin, Fiorelli, 2008). Cette enzyme, connue sous le nom de G6PD, est

active au sein des globules rouges (Saul Gomez-Manzo et al, 2016).

En 1956, Cappellin et Fiorelli ont découvert le déficit en glucose-6-phosphate deshydrogenase
(G6PD) .Cing ans plus tard, en 1961, Franco Panizon et Spyros Doxiadis ont identifie le
déficit en G6PD comme cause d’ictére néonatal. En 1966, I’Organisation mondiale de la santé
(OMS) a standardisé les procédures de recherche des déficits en G6PD .En 1980, Barbara
Migeon a cartographié le géne G6PD prés du géne de I’hémophilie A. En 1986, le géne

G6PD a été cloné, et depuis, environ 140 variantes moléculaires ont été identifiées.

En 1994, la protéine G6PD a été cristallisée a partir de Leuconostocmésentéroides, et en 1996,

un modele tridimensionnel de la protéine G6PD humaine a été créé.
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1.2.Epidémiologie :

Le Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) est 1’enzymopathie les plus
fréquents en monde Estimé a 350-400 Millions des personnes (Guellouz et al ., 2010).

La carence en G6PD est plus fréquente exprimé chez les hommes par rapporte aux femmes et
survient le plus frequemment en Afrique, en Asie, en Méditerranée, et le Moyen-Orient (Saul
Gomez-Manzo et al ., 2016). Environ de 7,5% de la population mondiale est porteuse d’un
ou deux génes codes pour cette pathologie, a 35% on Afrique et 0,1% au Japon et dans

certaines régions de I’Europe (OMS).

Parmi 200 variant de G6PD décrites dans le monde la variante G6PDA- prédomine en
Afrique sub-saharienne ou elle affects 15% a 20% de la population Africaine (Ghaber Sidi
Mohamed et al ., 2018).
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Figure 01 : Répartition sur la carte du monde du déficit en G6PD (Cappellin et Fiorelli,
2008).
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1.3.Les facteurs déclenchant :

La majorité des individus atteints d'un déficit en G6PD restent asymptomatiques tout au
long de leur vie. Cependant, la maladie se manifeste généralement sous la forme d'une crise
d'hémolyse aigué, qui survient lorsque les globules rouges subissent un stress oxydatif
provoqué par des facteurs tels que certains médicaments, des infections ou la consommation
de feve (Cappellin et Fiorelli, 2008).

1.3.1.La féve

Chez les personnes déficientes en G6PD, le déclenchement d’une anémie hémolytique
suivie a un repas de feves(OMS).Le patient est généralement un garcon de 2 ans al0 ans

(Lucio luzzatto et Paolo Aresse, 2018).

Le favisme peut se déclencher suite a la consommation de haricots séchés ou congelés
contenant des composants toxiques tels que I'lsoramil et la convicine. Ces substances
augmentent 1’activité hexose mono-phosphate, promouvoir 1’hémolyse chez les patients
déficients en G6PD. Le favisme se présente comme une anémié hémolytique aigue
généralement environ 24 heures apres la consommation des féves, entrainant une insuffisance
rénale. Les dommages oxydatifs qui surviennent chez les patients déficients en G6PD
provoquent une série de modifications des érythrocytes. Les bébés allaites dont les méres ont

mangé des féves sont également a risque d’hémolyse (Cappellin et Fiorelli, 2008).
1.3.2.Les médicaments

Certain médicament provoque directement une crise hémolytique chez les personnes
déficientes en G6PD, I’hémolyse et la jaunisse typiquement survenir dans les 24h suivant
I’administration des médicaments, anémie s’aggrave jusqu’aux 7-8 jours. La concentration
d’hémoglobine commence a se rétablir 8 a 10 jours apres 1’arrét du médicament (Cappellin et

Fiorelli, 2008).
1.3.3.L’infection

L’infection est probablement la cause la plus typique de 1’hémolyse chez les personnes
présentant un déficit en G6PD. Virus de I’hépatite A et B, Cytomégalovirus, Pneumonie et

fievre typhoide sont tous des causes notables (Cappellin et Fiorelli, 2008).
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Les différents types d’infection orale peuvent déclencher une hémolyse chez les personnes

déficientes en G6PD (Luci luzzatto et al ., 2020).
I.4.Manifestations cliniques :
1.4.1.Anémie hémolytique :

L’anémie hémolytique aigue (AHA) la plus fréquente de la carence. Une déficiente
héréditaire d’un enzyme G6PD qui a causé une anémie hémolytique. Il se manifeste suite a
I’ingestion de féve, soumis a un stress oxydatif tel que les médicaments ou les infections
(Saul Gomez-Manzo et al., 2016).

Dans ces conditions de stress oxydatif, la présence excessive de radicaux libres accélére la
transformation et 1I’oxydation de 1’hémoglobine en méthémoglobine .Les globules rouges les
plus endommaggs seront détruits rapidement dans le sang, d’autres globules rouges affaiblis
sont phagocytés par les macrophages de la rate .par conséquent, le mécanisme impliqué va de

I’hémolyse intravasculaire et extravasculaire (Luzzatto et Arese, 2018).
1.4.2.1ctere néonatale :

Chez les nouveau-nés de sexe masculin atteints d’NNJ sont déficients en GO6PD,

principalement en raison de I’incapacité du foie a lier la bilirubine (Saul Gomez-Manzo et al
., 2016).

Apres la naissance 2-3 jours, le taux de la bilirubine atteint 1’incidence maximale (Kaplan et
al., 2016).

A Toutes fois chez les nourrissons présentant une déficience en G6PD, la prévalence de la
jaunisse néonatale est deux fois élevée que dans la population géneérale et plus fréquente et

grave chez les prématurés (Saul Gomez-Manzo et al., 2016).
1.4.3.Anémie hémolytique héréditaire non sphérocytaire (CNSCHA) :

Chez certains patients des variantes du déficit en G6PD provoquent hemolyse chronique
appelé anémie hémolytique congénitale non sphérocytaire. Ces variantes ont été regroupés en

class 1 dans la classification proposé par OMS (Lucio Luzzato et al ., 2019).

Les variantes de la G6PD qui causent une anémie hémolytique sont toutes sporadiques, le
diagnostic de cette complication est basé sur les données cliniques: le trouble est

7
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généralement suspect¢ dans la petite enfance. De nombreux patients atteints d’anémie

hémolytique congénitale non sphérocytaire due a un déficit en G6PD ont des antécédents

d’ictére néonatale séveére et d’anémie chronique qui est exacerbée par le stress oxydatif et
nécessite souvent un traitement .Transfusion sanguine, réticulocytose biliaire, bilirubine

élevée et lactose déshydrogénase élevée (Ceppellini et Fiorelli, 2008).

1.5.Association avec d’autres maladies :
1.5.1.Déficit en G6PD-paludisme :

Le déficit en G6PD est un polymorphisme génétique avec un avantage hétérozygote
équilibré par la sélection de paludisme (Bancarel et al ., 2010).

Un déficit en GO6PD avec d’autres traits érythrocytaires tel qu’hémoglobine et les thalassémies
conferent une résistance relative contre plasmodium. L’absence des érythrocytes avec G6PD
normale peuvent encore étre proposés dans les globules rouges déficientes en G6PD (Lucio
Luzzato et al.,2018).

Certains agents antipaludiques provoquent une anémie hémolytique aigue semblable au
favisme chez les personnes déficientes en G6PD (Wajeman et Galacteros ., 2004).
1.5.2.Déficit en G6PD-covid -19 :

Les patients atteints le covid-19 ont montré une augmentation significative chez les
nouvelles activités en G6PD dans les globules rouges. Les cellules déficientes en G6PD
étaient infectées par le coronavirus humain a un taux plus élevé que les cellules normales.
L’administration des certaines traitements du covid se traduit une aggravation du résultat
associé a une crise hémolytique. L'utilisation de I'nydroxy chloroquine chez les patients
déficients en G6PD peut entrainer une crise hémolytique, ce qui souléve des préoccupations
guant a son administration non autorisée chez les patients infectés par le nouveau coronavirus
(SARS-CoV-2). Etant donné la propagation mondiale de ce virus, notamment dans les régions
a forte prévalence de déficit en G6PD, il est essentiel de prendre en compte ce facteur dans
I'évaluation des risques liés a la pandémie (Aydemir et Uluru, 2020).

1.6. Diagnostic et traitement
1.6.1.Diagnostic
1.6.1.1.Technique spectrophotométrie quantitative de I’activité enzymatique :
Ce test, qui repose sur la mesure quantitative de l'activité enzymatique des globules
rouges par spectrophotométrie, est considéré comme le moyen le plus fiable pour détecter un

déficit en G6PD (Megarbane, 2008). Les tests diagnostiques positifs doivent toujours étre
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confirmés par la mesure de 1’activité enzymatique. Elle se fait sur un échantillion de sang
dans un tube EDTA (un anticoagulant). Incuber I’hémolysat avec du glucose-6-phosphates et
un mélange réactionnel contenant du NADP . le G6PD est oxydé par le G6PD en 6-

phosphogluconolactone en présence de NADP .

G6PD
G6P @ » 6 phosphate gluconate
NADP+ NADPH

Figure 02: La production de NADPH par la transformation de G6P en 6-P-gluconate par
I’enzyme de G6PD (Waal., 2013).

Contrairement au NADP, il sera accompagné de NADPH, c’est-a-dire H+ (NADPH H+) qui
absorbe a 340 nm. En effet, elle varie en fonction du temps est proportionnelle a 1’activité du
G6PD.Dans les érythrocytes normaux 1’activité G6PD mesurée a 37C° est de 7 a 10 Ul/g
d’hémoglobine (OMS, 1967 et Mura et al., 2009).

1.6.1.2.Test de fluorescence de diagnostic rapide (Spot Test de Bulther) :

Le fluorescent spot test est un test biochimique simple de dépistage, il est facile a se
réaliser, nécessite une goutte de sang sur un papier absorbant, une lampe UV et quelques

gouttes de réactif (Bancarel et al., 2010).

e ° @ o
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normal deficient

Figure 03: Test de tache fluorescente de G6PD "Beutler”(Seidlein et al., 1962 ; Waal, 2013).
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1.6.1.3.Test de biologie moléculaire par I’étude de ’ADN :

L'analyse moléculaire peut étre utile pour le dépistage des populations, les études

familiales ou le diagnostic parental.

Pour une pratique correcte en laboratoire, le diagnostic moléculaire de déficit en G6PD

devrait employer deux étapes analytiques.

e Filtrage de premier niveau ; recherche des mutations les plus courantes appartenant a
une région géographique spécifique .Dans ce contexte, la PCR associées au RFLP
représente une méthode rapide, efficace et faible de criblage moléculaire.

Un deuxiéme niveau, basé sur le séquencage complet du géne, finalisé¢ a I’identification des

moins fréquents ou nouvelles mutations (Minucci et al ., 2008).
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Séquenceur 1 fluorophore Sequenceur 4 fluorophore

Figure 04 : Séquencage automatique sur des séquenceurs 1 et 4 fluorophores (Dardel et al.,

2006).

1.6.2. Traitements :
1.6.2.1. Traitement symptomatique :

Le déficit en G6PD n’a pas besoin de traitements, sauf pour les épisodes-hémolyse aigue
nécessitant une transfusion (Arock., 2012).

L’hémolyse aigue chez les patients présentant un déficit en G6PD est généralement de courte
durée et ne nécessite pas de traitements spécifiques. Dans les rares cas (généralement les
enfants), une anémie sévere due a une hémolyse aigue peut nécessite une transfusion des
globules rouges selon le degré de sévérité.

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

(Cappellini et Fiorelli., 2008).
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1.6.2.2. Traitement préventif :
L’aspect le plus important de la gestion des feves et des médicaments est d’éviter les causes
précipitantes de I’hémolyse (Meha et al ., 2000).11 convient d’éviter :
e Certains aliments :
Les féves , Haricots blanc ,noirs ,rouges, verts, Lentilles , Champignons ,Pois Chiches ,Petit
Pois ,Asperges ,Cannelle ,Figue de Barbarie (Vinay,2004).
e Certaines boissons :
Toutes boissons contenants quinine, Schweppes tonic et boissons énergisantes (Vinay,2004).
e Lesvégétaux :
Champs de féves en fleurs.
Fougere male.
e Certains médicaments :
Médicaments courte indiqué : Acide nalidixique, Sulfadiazine (voie orale), Sulfurazol,
Sulfuméthoxazole (voie orale et injectable), Sulfasalazine. Trimethoprime (voie orale et
injectable) et Rasburicase (hypouricémiant).
Médicaments déconseillés en raison de cas observés d’hémolyse aigue par exemple
Ciprofloxacine (voie orale et injectable), Lévofloxacine (voie orale et injectable),
Phytoménadione (vitamine K1) ...etc.
Médicaments déconseillé a posologie élevée (doses non habituelles) comme: Acide
Salicylique, Paracétamol, Acide Ascorbique (Vinay, 2004).
Les produits alimentaires content de la vitamine C :
1-La consommation de la vitamine C sous la forme naturelles contenue dans les différents
fruits et légumes ne pose aucun probleme aux déficitaires. Par contre les médicaments et les
compléments alimentaires a base de vit C sont interdits (Vinay, 2004).
1.6.2.3.Traitements adjuvant :
Les antioxydants tels que la vitamine E et le sélénium semblent avoir un certain effet chez
les patients souffrant d’hémolyse chronique (Meha et al, 2000).
L’acide folique 5mg pour chaque jour et nécessaire a long terme pour les patients atteints
d’hémolyse et doit étre administrés pendant 2-3 semaines aprés un accidents hémolytique
aigue(Meha et al., 2000).
La vaccination contre 1’hépatite A a été proposée comme moyen pour réduire la

morbidité associée a I’hémolyse induite par I’infection (Meha et al., 2000).
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I1.1.Aspect génétique
11.1.1.Le géne G6PD :

Le G6PD est un enzyme cytosolique liée a I’X présenté dans toutes les formes de vie des
procaryotes aux animaux.
Chez I’homme, le géne G6PD correspond a la région subtélomerique du bras du chromosome
X. La taille de la sequence complete du géne est de 18 ,5 kb avec 13 exons et 12 introns, le
premier exon est codé par une chaine polypeptidique de 515 acides aminés dimeres et
tétrameres (Ceppellini et Fiorel., 2008).

La séquence du gene codant pour le produit est de 1545 Pb et les 600 premiers Pb des 50
geénes GOPD correspondant a I’exon 1 et une partie de I’exon 2 n’est pas traduite. Par
conséquent, le codon d’initiation ATG est situé¢ a la base 115 de 127 Pb dans I’exon 2, et ces
50 séquences non traduites contiennent deux codons ATG hors cadre et ont deux sous-région,
guanine et haute en cytosine.

Les éléments CAAT généralement absents sont situés a positions 80 a 90 de divers génes

eucaryotes et présentent au moins neuf sites CCGCC (Gomez-Manzo et al ., 2016).
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Figure05: Localisation du géne G6PD sur le chromosome X (Cappellini et Fiorelli.,
2008).




11.1.2.Mutation du géne G6PD :

Les attentes génétiques résultent généralement de la transmission familiale du gene
(mutation transmise), déférentes mutations sont trouvées dans deférents groupes ethniques
(Nataro et al ., 2000).

Les mutations ponctuelles sont des groupes de mutations qui provoquent des phénotypes
séveres dans les exons 10 et 11 de classe 1 chronique (anémie chronique non sphérocytaire),
est axé sur le niveau d’interface ou le niveau moléculaire structurale du NADPH entre les

deux sous unités du dimere (Ceppellini et Fiorelli., 2008).

De nombreuse mutations trouvés chez les patients n’empéchent pas la synthése de I’enzyme,
également chez les femmes hétérozygotes peut étre un déséquilibre dans I’inactivation de X
(Ernest Beutler., 1994).
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Figure 06: Mutations les plus courantes le long de la séquence codante du géne G6PD
(Cappellini et Fiorelli., 2018).




11.1.3. Mode de transmission :

Le déficit en G6PD touche principalement le sexe masculin et se transmet généralement
par le sexe féminin porteur sain (Hofmann et al .,
2009).

2016). La maladie est transmise sur le

mode récessif (Bancarel et al .,

Les males sont hémi zygotes pour le géne G6PD et peuvent avoir une expression genique
normale ou déficiente tandis que les femelles portent deux copies du géne G6PD sur chaque
chromosome X et pensent avoir un gene hémi zygote normale déficientes ou étre

hétérozygotes (Ceppellini et Fiolli., 2008).

e Les hommes sont atteints (X*Y) (hémi zygote)

e Les femmes transmetteuses (X*X) mais non atteintes (hétérozygotes)

e Sauf les rares femmes (X*X*) (hémi zygote)
Une modification génétique du phénotype G6PD entrainant une hémolyse aigue ou chronique
attribuable a un déficit en G6PD (Djeraba., 2013).

X-linked recessive X-linked recessive

Affected father Carrier mother
o
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Affected Unaffected Unaffected l'l Carrier
father mothcr fdthel mOther
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Unaffected || Carrier Carrier Unaffected Unaffected || Unaffected Carrier Affected
son daughter daughter son son daughter daughter son
Figure 07 : Modeles de transmission du déficit en G6PD (Julie Jensen et al ., 2020).
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11.1.4.Différentes variantes de la G6PD :

Plusieurs variantes de G6PD ont éte caractérisées en termes de leurs activités et de leurs
propriétés physico-chimiques, tels que la mobilité électro phorétique, la thermo stabilité, le
PH optimal de substrat (Pierre et al., 2016).

Les variantes biochimiques de I’enzyme G6PD sont classées en 5 classes en fonction de

I’activité enzymatique dans les globules rouges et la présentation clinique (La vielle et al .,
2019) .
Le G6PD méditerranéennes est le variant qui due a une mutation transmise de C par T en
position 563 dans I’exon 6. C’est un variant caractérisé par une activité enzymatique
résiduelle et responsable de 1’occurrence d’anémie hémolytique (Cherpnalkovsk et al.,
2015 ; Mc dongh et al.,2012).

Le variant A est un changement A par G en position 376 dans 1’exon 5. Ce variant
entraine une mutation faux-sens (Asn par Asp) (Mc dongh et al., 2012).

Parmi les variantes déficitaires sont particulierement répandus sont le variant B- et le variant
A- (Monchy et al ., 2004).

Tableau 1 Principawx variants GGPD en fonction de |'origine géographigue, frégquence, mutation et type de variant

(classification OMS). Ce tableau est basé sur la référence 7. Il existe un « gradient de fréquence Est-Ouest » qui rend
la détermination des fréguences dans un pays approximative. En plus de ces variants dominants, un grand nombre de
variants minoritaires sont présents [14,15].

Localisation Variants dominants % Classe OMS Mutation protéigue
Afrique de "ouest A 90 % i 68Val = Met + 126Asn = Asp
Betica 10 % i 323Leu= Pro+ 126Asn > Asp
MED ou B- Il 188 Ser > Phe
Afrique de I"Est A 90 % i 68Val = Met + 126Asn = Asp
MED ou B- 10 % Il 188 Ser = Phe
Moyen Orient MED ou B- iR | 188 Ser = Phe
Chatham 10 % 1 355 Ala = Thr
Bassin MED ou B- Fi-g Il 188 Ser = Phe
Mediterranéen
A
Inde Ouest MED ou B- BE 1 188 Ser > Phe
Kalyan-Kerala 20 % 1l 317 Glu = Lys
Inde Orissa BO % 1 44 Ala= Gly
Est — Bengladesh
Myanmar Mahidol jusqu & 100 i 163Gly = Ser
Thailande Viangchan jusgu'a 90 % | 454 Arg = cys
Union jusqua 10 % i 291 Val = Met
Cambodge Viangchan iR i 291 Val = Met
Canton 10 % | 459 Arg > Leu
Laos Viangchan (sud du 100 % i 291 Val > met
laos)
Kaiping (nord du 60 % 463 Arg = His
laos)
Chine du Sud Kaiping 25a30% |
Canton 25a50% | 459 Arg > Leu
Gaohe 10 % i 32 His =Arg
Indonésie Venua Lava jusqu'a 75 % Il 128 Leu= Pro
Continent Americain A 90 % i 68Val = Met + 126Asn = Asp
MED ou B- Il 188 Ser > Phe
Betica i 323Leu= Pro +126Asn = Asp




Classe

Critéres

Ensemble de variantes

Classe I

Anémie hémolytique chronique, activité
enzymatique inférieure a 10 % de la
normale ;

Rare

Classe I1

Anémie hémolytique intermittente,
activité enzymatique inférieure a 10% de
la normale :

Type « méditerranéen »

Classe I1I

Anémie hémolytique suite a un stress
oxydatif, activité enzymatique comprise
entre 10 et 60% de la normale ;

G6PD A-

Classe IV

Pas de déficit, activité enzymatique
comprise entre 60 et 150% de la
normale ;

G6PD B

Classe V

Pas de déficit, activité accrue, supérieure
a 150% de la normale.

Rare

Tableau 02: Classification des variantes de la G6PD selon leur activité établie par I’OMS.

11.2 Physiopathologie du G6PD
11.2.1. Structure de G6PD :

Le monomeére G6PD est constituée de 515 sous unités d’acides aminés avec un poids

moléculaire de 59,256 KDa, I’enzyme active existe sous formes de dimeére et contient

étroitement NADP lié (Ernest Beutler., 1994).

Chague monomere est constitué de deux domaines : le domaine N-terminale (27_200
Acide Amine), avec un site de liaison aux di-nucléotides (38_44 Acide Amine), un deuxieme
domaine a, B, & plus grande constitué d’une anti parallele feuille a neuf brins. Dans cette
deuxieme partie de la molécule de G6PD les deux domaines sont liée par une hélice a,
contenant le peptide a huit résidus tout lent conservé qui agit comme le site de liaison au

substrat (198 206 Acide amine). L’enzyme est actif en tant que tétramére ou dimere dans un

PH dépendent equilibre (Cappillini et Fiorelli., 2008).
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Figure 08 : Modele tridimensionnel du dimére actif de G6PD (Cappellin et Fiorelli, 2008).

11.2.2.R06le de G6PD:

Est un oxyde-réductase, catalyse 1’oxydation de glucose-6-phosphate en phospho-
glucolactone couplé a la rédaction du NADP en NADPH. Désignée comme le premier
enzyme de la voie du pentose phosphate ; soulignant son rdle dans la production des sucres

pentose nécessaire a la synthése des acides nucléiques. (Lucio Luzzatto et al., 2020).

CH,OPO? CH,0PO}
H O, OH NAD (P)' NAD(PPH + H* H 0
: i o °
OH H OH H
HO H g —  HO
H OH G6PD H OH
Glucose-6-phosphate 6-phosphoglucono-&-lactone

Figure09 : Réaction catalysée par le Glucose-6-phosphate G6PD (Lucia Bianconi, 2015).

L’enzyme G6PD est capable d'utiliser a la fois le NAD+ et le NADP+ en tant que

coenzymes. Cette capacité permet a I'enzyme de favoriser la détoxification des radicaux libres




et de protéger les cellules contre les dommages causés par le peroxyde d'hydrogéne, tout en
maintenant un équilibre oxydatif intracellulaire. De plus, le G6PD joue un réle essentiel dans

la stabilité des érythrocytes (Ghaber Sidi Mohamed et al., 2018).

Responsable de la génération de nicotinamide adénine phosphate di-nucléotidique (NADPH),
qui est impliqué en tant que cofacteur dans I’hémostase du glutathion, dans la chaine de
transporte mitochondriale, la synthése du cholestérol, des acides gras et protection d’hormone
stéroides (Saul Gomez-Manzo et al., 2016).

L’activité de G6PD est essentielle pour le bon fonctionnement du systeme antioxydant et
pour I’immunité innée (Israel Pérez-Torres et al., 2022).

Pour déterminer le degré d’hétérogénéité ou d’homogénéité et analyser des populations

cellulaires tumorales ou anormales ont utilisé le GGPD comme marqueur (OMS., 1990).

11.2.3.Mécanisme de G6PD :

L’enzyme G6PD est active dans les globules rouges (Ghaber Sidi Mohamed et al.,

2018). Structures diméres des deux les sous-unités de 1’enzyme sont symétriquement situées a
travers une interface complexe de 3 feuilles et chaque sous-unité se lie a une molécule de
NADP (Saul Gomez-Manzo et al., 2016).
Cette enzyme limite la vitesse de la voie des pentoses phosphates (PPP) qui décompose le
glucose (Israel Pérez-Torres et al., 2022), favorise I’oxydation du B-D-glucose-6-phosphate
en D-glucono-1,5-lactone-6-phosphate, et produit un réduit forme de nicotinamide adénine
dinucléotide phosphate (NADPH) en tant que sous-produit en phase oxydante. D-glucono-le
1,5-lactone-6-phosphate est hydrolysé pour générer 6-phosphogluconate puis décarboxylé par
6-enzyme phosphogluconate déshydrogénase (G6PD) a céder le ribulose moléculaire a cing
carbones 5-phosphate (Ru5P) précurseur de I’ADN, de I’ARN et de I’ATP avec la
concomitante génération d’une autre molécule de NADPH (Saul Gomez-Manzo et al.,
2016).




Figure 10: Structure cristallographique d’enzyme G6PD (Saul Gomez-Manzo et al., 2016).

Le NADPH est impliqué dans trois voies antioxydants : le glutathion, cycles de la
thiorédoxine et de la glutarédoxine.
Dans la premicre voie, 1’¢électron du NADPH passe au glutathion dimeéres(GSSG) au cours de
la réaction catalysée par le glutathion enzyme réductase qui produit deux glutathion réduit
monomeres (GSH) fournissant la premiére ligne de défense contre ROS.
Le glutathion peroxydase (GPX) élimine peroxyde des globules rouges utilisant du (GSH)
comme substrat, tandis que le NADPH est nécessaire pour réduire le GSSG oxydé et le
groupes sulfhydryle de certaines protéines nécessaires a la protection contre le stress oxydatif.
Les globules rouges qui ne peuvent pas éliminer ce stress subit une hémolyse (Saul Gomez-
Manzo et al.,2016)
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Figure 11 : Fonction de I’enzyme G6PD dans la PPP des globules rouges. (Saul Gomez-
Manzo et al., 20
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I11. Patients et méthodes :
I11.1. Cadre d’étude :

Nous avons mené cette étude pour collecter des informations précieuses sur les patients
pédiatriques.t
Nous avons concentré nos efforts sur les données archivées sur une période de cing ans dans
le service de pédiatrie de I’Hopital meére-enfant de Tissemsilt .Pour élargir notre champ
d’investigation, nous avons inclus des données supplémentaires provenant de 1’établissement
Hospitalier de Bordj Bounaama.

Cette approche nous a permis d’avoir une perspective plus large sur les cas traités dans la
région et d’obtenir une vision plus compléte et représentative de la zone d’étude .En
combinant les informations provenant de ces deux établissements, nous avons renforcé la
validité et la pertinence de notre recherche.

111.2.Zone d’étude :

La zone d'étude de notre recherche comprend les dossiers des patients archivés dans le
service de pediatrie de I'HOpital Mére-Enfant de Tissemsilt, sur une période allant de janvier
2018 a décembre 2022. De plus, nous avons également examiné les dossiers pendant une
période de 10 jours (12/02) a I'Hépital Mére-Enfant de Tissemsilt, ainsi que pendant une

période de 5 jours (03/01) & I'Etablissement Hospitalier Bordj Bounaama.

La wilaya de Tissemsilt est une région d'Algérie située dans le nord du pays. La ville de
Tissemsilet elle-méme se trouve a la coordonnée géographique 35°36'27" de latitude nord et
1°48'42" de longitude est, a une altitude d'environ 900 métres. La wilaya compte une
population totale de 294 476 habitants.

Le climat de la wilaya de Tissemsilet est de type continental, avec des hivers secs et froids,
tandis que les étés sont chauds. Dans le sud et le centre de la région, le climat est semi-aride,
tandis que dans le massif de I'Ouarsenis, il est subhumide. La pluviométrie annuelle varie

entre 400 et 500 millimetres, et les températures fluctuent entre 8 et 30 degrés Celsius.
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Figure 01 : lieu de la wilaya de Tissemsilt en Algérie

111.3.La population étudieée :

Critéres d’inclusion : Notre étude inclut tous les enfants malades &gés de 2 al3 ans
hospitalisés pour une anémie hémolytique dans le service de pédiatre.

Critéres d’exclusion : Nous avons étudié 13 cas (4 cas a Bordj Bounaama et 9 cas a
Tissemsilt) sur une période de quatre ans allant de 2018 a 2022 .Pendant cette période, nous
avons recueilli les données suivantes :

Les paramétres démographiques : Antécédents personnels : ge et sexe de I’enfant, région.
Les paramétres épidémiologiques : antécedents de déficit en G6PD, dépistage néonatal de

G6PD dans la wilaya de Tissemsilt.
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Les Signes cliniques en faveur d'une anémie hémolytique: paleur, ictere, douleurs
abdominales.

Les données biologiques mentionnées dans les dossiers.

111.4. Type d’étude :

Cette étude est de nature descriptive, analytique et rétrospective, portant sur le déficit en
glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) dans la wilaya de Tissemsilt. Son objectif est de
déterminer le profil épidémiologique ainsi que la charge de morbidité associée au déficit en
G6PD au sein de la population de Tissemsilt.

111.5.Collecte des données :

Pour chaque patient ont a pris en considération :

e Les données épidémiologiques :
Région
Sexe
Age
Systeme ABO

e Les analyses médicales
a. L'hémogramme précisant
- Le taux d’hémoglobine (Hb)
- La valeur de I'hnématocrite (HTC)
- le taux de globules rouges (GR) et blanc (GB)
b. Test de Coombs direct et indirect
c. Taux de bilirubine totale et directe

d. Electrophorése de I'némoglobine
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111.6.Méthodes d’analyses :
111.6.1.La numération-formule-sanguine (FNS) ou Hémogramme :

La numération formule sanguine ou I’hémogramme comprend la numération des éléments
figurés du sang, le dosage de I’hémoglobine, la mesure de 1’hématocrite, le calcul du nombre
et du pourcentage des différents catégories des globules blanc.

111.6.2. Test de coombs direct :

Le test de coombs cherche a mettre en évidence des anticorps capable de se fixer a la surface
des hématies et de provoquer des hémolyses immunologiques .Il s’agit le plus souvent
d’autoanticorps.

Le test de coombs direct met en évidence des anticorps fixés a la surface des hématies, il
consiste & mettre en présence les hématies du malade et un sérum de lapin anti-
immunoglobulines humains polyvalent.

111.6.3.Taux de bilirubine :

La bilirubine est le produit de la dégradation et de I’hémoglobine dans la rate, libérée dans
le plasma sous une forme insoluble dans I’eau, elle est véhiculée vers le foie lice a
I’albumine .Dans le foie elle est conjuguée par le glucuronate, ce qui le rend soluble puis elle
est excrétée par les voies biliaires dans 1’intestin.

La bilirubine conjuguée, soluble dans 1’eau et présente dans les voies biliaires est dite direct ;
la bilirubine non conjuguée, libérée par la destruction des hématies et présente dans le sang,
est dite indirecte.

Le dosage de la bilirubine totale confirme le diagnostic d’ictére.

-Si test est positif (anticorps présents), les globules rouges s'agglutinent.

-Si test est négatif (anticorps absents), les globules rouges ne s'agglutinent pas.

111.6.4.Dosage de I’activité enzymatique de la G6PD (Dosage de la G6PD) :

Le dosage de D’activité enzymatique est déterminé par la mesure de la variation de
I’absorbance a 340 nm due a la réduction du NADP en NADPH par I'utilisation du
spectrophotometre.

Chez les individus atteints de la déficience, cette réaction se fera de laps de temps étant donné

que moins de NADPH est formé en cause du manque de I’enzyme G6PD.

G6P + NADP G6PD 6-phosphogluconolactone + NADPH + H+
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111.6.5.Electrophorese de I’hémoglobine :

La plus part des hémoglobines (Hb) anormales ont une charge électrique différence de celle
de I’hémoglobine adulte normale.

En soumettant une hémoglobine suspecte a une migration éléctrophorétique on peut montrer
sa migration anormale et ainsi la reconnaitre comme cause d’une anémie.

L’anomalie de 1’hémoglobine peut consister en une mutation ponctuelle provoquent une
modification de I’hémoglobine, ou en un défaut de synthése d’une chaine alpha ou béta de la
globine.

111.7. Etude statistique :

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel SAS 9. Les données ont été
préalablement préparées et formatées pour I'analyse. Dans un premier temps, une analyse
descriptive a été effectuée afin de présenter les caractéristiques des variables d'intérét.

Les mesures des parameétres sanguins, a savoir Hb, GR, VGM, CCMH, TCMH, GB et Plaqg,
ont été résumées par des statistiques descriptives telles que la moyenne, I'écart-type, la
médiane, le minimum et le maximum. Cela a permis d'avoir une vision globale des
distributions et des tendances centrales des données.

Ensuite, une comparaison des moyennes a été réalisée pour évaluer les éventuelles différences
entre les deux localités étudiées. La signification statistique a été fixée a un seuil de 0.05.
Enfin, une analyse de variance (ANOVA) a été effectuée pour évaluer I'effet global des
localités sur les parameétres sanguins étudiés. Cette analyse permet de déterminer s'il existe
des différences significatives entre les moyennes des différentes localités, tout en contrdlant
les effets des autres variables indépendantes telles que I'age et le sexe. Des tests post-hoc, tels
que le test de Tukey a été utilisés pour comparer les moyennes des groupes lorsque 'ANOVA

indiquait une différence significative.
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1. La Distribution des malades selon les parameétres épidémiologiques :

1.1.La répartition des patients selon la région d’étude :

Les résultats de la répartition des patients entre les deux régions, Bordj Bounaama et
Tissemsilt, montrent que les patients sont beaucoup plus hombreux a se trouver a 1’hopital
mére-enfant de Tissemsilt (69 ,23%) par rapport a I’EPH de Bordj Bounaama (30,76%).Cela
met en évidence une concentration significativement plus élevé de patients a ’hdpital Mere-
enfant par rapport ’EPH de Bordj Bounaama .Cette observation souligne I’importance et
’attrait particulier de 1’établissement Mere-enfant , qui semble étre préféré par un nombre
considérable de patients dans la région .

Cette tendance peut refléter la spécialisation dans la prise en charge des maladies
pédiatriques et des femmes enceintes.

Tableau 01 : Le pourcentage des malades selon les régions

4

30,76

9 69,23

Le seul établissement spécialisé dans les soins des malades maternelles et infantiles dans la
wilaya de Tissemsilt est ’hopital Mére-enfant .en conséquence, tous les enfants malades de la
région sont orientés vers cet hopital en particulier vers son service de pédiatre.

Des études ont confirmé la prévalence de la mutation méditerranéenne du déficit en G6PD
dans la région de Tissemsilt, en Algérie, ou la consommation de féves et de leurs dérivés est
courante. Les composés oxydants présents dans les feves, tels que la vicine et la convicine,
peuvent déclencher des crises de favisme en raison de leurs propriétés similaires a celles de la
quinine (Megrabane, 2008).
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1.2.Répartition des malades en fonction de I’age :

Dans notre étude, nous avons observé une caractéristique importante concernant 1’age des
patients atteints de la pathologie étudiée. Parmi les patients inclus dans 1’étude, nous avons
constaté que la grande majorité d’entre eux se situaient dans la tranche d’age de 2a 12 ans.
Cependant, un cas unique a eté identifié chez un individu d’age supérieur a 12 ans. En
analysant de plus pres la répartition selon 1’age, nous avons remarque que parmi les patients
agés de 2 a 12 ans, il y avait une prévalence plus élevée dans les tranches d’age suivantes : 4
patients ages de 3 a 7ans, et 2 patients agés de 7al2 ans.

Tableau 02 : Classification des malades selon tranche d’age.

13

La majorité des cas de la maladie affectent les enfants agés de 1 a 3 ans et de 3 a 7 ans , qui
ont souvent Consommeé des féves dans leur alimentation au cours de leur croissance ,
favorisant ainsi 1’apparition de la maladie .seuls deux cas ont été recensés dans la tranche
d’age 7 a 12 ans , mais ces enfants ont déja présenté des signes d’hémolyse des 1’age de 2
ans .Malgré leur prise de consommer des féves , ce qui a provoqué I’apparition de symptomes
méme a cet ge .Par conséquent , il est crucial de mettre en place une prise en charge qui évite

les facteurs précipitant ’hémolyse (Meha et al ., 2000).
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Effectifs

m1-3ans MW3-7ans m7-12ans Mplus12ans

A\

Figure 02 : Répartition des patients selon les tranches d'age.

1.3. Répartition des malades selon le sexe :

Nous avons constaté que la population étudiée était exclusivement masculine avec une
fréquence de 100 %. Une étude similaire menée par Bancarel a également montré que la
maladie touchait principalement les hommes, et qu’elle était transmise par les femmes
(Bancarel., 2010).

Tableau 03 : Répartition des malades selon le sexe.

IIIIIIIIIIIIIIII : :

13 100

13 100
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Tous les cas malades sont chez des garcons. Le déficit en G6PD est une maladie héréditaire
récessive liée au chromosome X (ANSM, 2014). Elle affecte principalement les hommes,
tandis que les femmes sont généralement des porteuses de I'anomalie (Megrebane, 2008).
Par consequent, la probabilité de trouver des cas de maladie chez les hommes et plus élevée
que chez les femmes.
1.4.Distribution des malades selon le System ABO

Dans notre étude, nous avons constaté que le déficit en G6PD était plus fréquent chez les
personnes ayant les groupes O+, A+ et B+ .l important de réaliser un test de compatibilité
avant toute transfusion sanguine .II n’y pas de lien entre le déficit en G6PD et le
polymorphisme sanguin dans le systtme ABO, mais nous avons observé que le deficit
touchait plus souvent les donneurs du groupe O que les autres groupe. En effet, dans la

population de Tissemsilt, les groupes sanguins O+ et A+ étaient plus fréquents que les autres

groupes.
4 44,44
1 11,11
4 44,44
9 100

Tableau 04 : La répartition des malades selon le systéme ABO.

1.5. Etudes biologique:
1.5.1. Hémogramme (FNS) :
Analyse statistique :

Pour tous les parameétres, les valeurs de F ne sont pas significativement élevées et les
valeurs de p sont supérieures au seuil de signification de 0.05. Cela indique qu'il n'y a pas de
différences statistiquement significatives entre les zones en ce qui concerne ces parameétres.
Les résultats de notre étude épidemiologique indiquent qu'il n'y a pas de différences
statistiquement significatives entre les zones étudiées pour les parametres Hb, GR, VGM,
CCMH, TCMH, GB et Plag. Cela signifie que, dans notre échantillon, les niveaux
d’hémoglobine, de globules rouges, de volume globulaire moyen, de concentration

corpusculaire moyenne en hémoglobine, de teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine,
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de globules blancs et de plaquettes ne varient pas de maniére significative entre les deux
localites.

Cependant, il est important de noter que I'absence de différences statistiquement significatives
ne signifie pas nécessairement I'absence de différences cliniquement significatives. 1l peut y
avoir d'autres facteurs non pris en compte dans cette étude spécifique qui pourraient
influencer les résultats.

La valeur de I'némoglobine varie de 5,1 g/dl en tant que valeur minimale & 9,7 g/dl en tant que
valeur maximale, avec une moyenne de 7,207 g/dl et un écart type de 1,996 g/dl. Le taux de la
concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) varie entre 15 g/dl en tant que
minimum et 41,7 g/dl en tant que maximum, avec une moyenne de 29,386 g/dl et un écart
type de 4,332 g/dl. La teneur corpusculaire en hémoglobine varie de 24,1 pg en tant que
minimum a 37,6 pg en tant que valeur maximale, avec une moyenne de 34,529 pg et un écart
type de 4,481 pg. Le volume globulaire moyen présente une valeur moyenne de 82,914 fl,
avec une valeur minimale de 59,2 fl et une valeur maximale de 95,1 fl, et un écart type de
8,595 fl.

En ce qui concerne les hémogrammes effectués, les globules blancs présentent une moyenne
élevée, avec une moyenne de 14,007 G/I et une valeur oscillant entre 6,6 G/l en tant que
minimum et 23,1 G/I en tant que maximum, avec un écart type de 4,675 G/I. Les globules
rouges ont une moyenne de 2,662 M/mm3, avec une valeur minimale de 1,52 M/mm3 et une
valeur maximale de 4,28 M/mm3, et un écart type de 0,935 M/mma3. Les plaquettes sont
présentes en moyenne de 406,143 K/ul, avec un écart type de 181,53 K/ul, et une valeur

maximale de 684 K/ul et une valeur minimale de 202 K/ul.
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Tableau 05: Répartition des paramétres de I’hémogramme.

2.662 82.914 29.386 34.5 14.00 406.143

M/mm3 fl g/dl 29 pg 7 G/1 K/pl
7.207
g/dl
0935 8595 4332 4481 4675 181537
1.996
" /;51;23 502f1 15g/dl  “¥l  eeGA 202K/l
5.1g/dl =
428 951 417 376
231G/ 684K/l
M/mm3  fl dl
- 9.7g/ /MM 8/ P8

En I'absence de G6PD, les globules rouges ont tendance a éclater lorsqu'ils sont exposés a
I'oxydation. Cependant, I'organisme compense cette destruction en produisant de nouveaux
globules rouges plus rapidement, ce qui explique pourquoi certains garcons atteints de ce
déficit peuvent présenter des épisodes aigus qui se résolvent spontanément. L'oxydation a un
impact considérable sur la cellule, détruisant de nombreux composants de la membrane
cellulaire, du cytoplasme et méme de I'hémoglobine elle-méme. En l'absence de G6PD, la
cascade protectrice de la réduction du glutathion n'est pas fonctionnelle, ce qui entraine des
dommages importants aux cellules et conduit a une anémie hémolytique. Les globules rouges
éclatés sont ensuite phagocytés par les macrophages, ce qui se traduit par un taux élevé de
globules rouges.
Cependant, notre étude épidémiologique ne montre pas de différences statistiquement
significatives entre les zones étudiées de Bordj Bounaama et Tissemsilet en ce qui concerne
les différents parametres de I'némogramme. Cela indique qu'au sein de I'échantillon étudié, il
n'y a pas de variations significatives de ces paramétres entre les différentes zones de la wilaya
de Tissemsilt.
1.5.2. Taux de bilirubine :

Le taux de bilirubine totale varie de 8,84 a 104,6 mg/l avec une moyenne de46, 4 mg/l et le
taux de bilirubine directe variant entre 2,63 et 11 mg/l avec une moyenne de7, 26 mg/l.

21
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Sur 6 enfants ayant bénéficié du dosage de la bilirubine total, 5 avaient une hyper
bilirubinémie (un taux supérieur & 10 mg/l) et un seule cas avaient une valeur normale de la
bilirubine (8,84mg/l).d

Tableau 06: Résultats du dosage de la bilirubine.

8,84 2,63

) )

89 11

32 7

44 5
104,6 10,7
Positif

Notre étude montrent que il y’a une relation entre le déficit en G6PD et le taux de la bilirubine
.En cas de déficit en G6PD ,la destruction des globules rouges s’évacue en grand partie sous
forme de bilirubine ,cela indique 1’augmentation du taux de bilirubine , nos résultats sont
compatibles avec d’autres études ;le taux de la bilirubine non conjugue est toujours élevé
(luzzatto,2018) .L’anémie  hémolytique par déficit en G6PD s’accompagne d’une
augmentation de la bilirubinémie (Raupp et a.,2001 )

1.5.3. Test de Coombs direct :

Ce test eté réalisé chez 2 malades admis, il était négatif pour les deux patients. Le test de
Coombs direct, ou test direct a I'anti globuline (T.D.A.), dénomination actuelle, grace a
I'action de I'anti globuline, révéle, par une agglutination, la présence d'anticorps incomplets
liés aux érythrocytes. Il est direct car les érythrocytes sont directement mis en contact avec
I'anti globuline. Ce test permet de reconnaitre les anémies hémolytiques immunologique (auto
ou allo-immune, normocytaire régénérative).

1.5.4. L’électrophorese de I’hémoglobine :

Elle ne constitue pas un élément de diagnostic du déficit en G6PD, mais elle nous permet

D’¢liminer une hémoglobinopathie qui représente une autre cause d’hémolyse.
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Les résultats de I'électrophorése de I'hnémoglobine effectuée chez un seul patient seulement
il s’agit de l’observation de un seul patient montre un profil d’électrophoreése de

I’hémoglobine normal avec un Hb A : 96,8 —97,8% etun Hb A2:2,2- 3,2

m
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Avec plus de 400 millions de cas a travers le monde, le déficit en G6PD est 1’'une des
maladies génétiques les plus répandues .Sa transmission est récessive liée a I’X et sa
répartition géographique suit celle du paludisme, du fait de la protection qu’il confére face a
cette parasitose. La prévalence de la maladie peut aller jusqu’a plus de 20% selon la
population étudiée.

Dans notre étude, déficit en G6PD a une association significative a été détecté entre les

deux conditions indépendamment de 1’age et de lieu de vie.
La force de cette association a été testé¢ séparément chez les deux sexes et a la taille de 1’effet
a été testé chez les hommes plus élevé, tandis que des amplitudes plus faibles (rare) ont été
détecté chez les femelles (Hofmann et al., 2016). Cet écart peut s’expliquer par le fait que le
déficit en G6PD est typique de X-Link, caractéristiques par conséquent, les males affectés
(hémozygotes) ont généralement déficit enzymatique total. Dans nombreuse mutations
trouvés chez les patients n’empéchent pas la synthése de I’enzyme, également chez les
femmes hétérozygotes peut étre déséquilibre dans I’inactivation de X (Erenest Beulter,
1994).

D'autre part, nous avons observé des patients de tous les ages, de la naissance jusqu'a I'dge de
13 ans, ce qui est également cohérent avec les résultats de la littérature. Ces résultats sont
confirmés par I'étude de Luzzatto en 2018, qui a également constaté que les patients atteints

de cette condition sont généralement des garcons ages de 2 a 10 ans.

Dans la population algérienne, le déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) est
relativement courant en Algérie, avec une prévalence estimée a environ 5,5% de la population
générale. Cependant, il n'y a pas encore de données génétiques exhaustives sur la distribution
des variantes de G6PD.

Plusieurs études ont été menées en Algérie pour évaluer la prévalence de la déficience en

G6PD dans différents groupes de population et régions géographiques :

Une étude publiée en 2018 a analysé la prévalence de la déficience en G6PD chez des
nouveau-nés dans la région d'Annaba, dans le nord-est de I'Algérie, et a constaté une
prévalence de 4,7%.Une autre étude menée dans la région de Tlemcen, dans le nord-ouest de
I'Algérie, a également rapporté une prévalence de 4,7% chez des nouveau-nés. Ces études

fournissent des données importantes pour mieux comprendre la prévalence de la déficience en
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G6PD dans le pays et peuvent contribuer a I'élaboration de stratégies de dépistage et de prise
en charge appropriées pour les individus touchés.

Une étude menée en 2016 a évalué la prévalence de la déficience en G6PD chez des nouveau-
nés a Oran, une ville cotiere de I'ouest du pays. Les résultats ont montré que la prévalence de
la déficience en G6PD eétait de 3,9% dans cette population (Khechine W et al., 2016).

Au niveau mondial :

La prévalence de la déficience en G6PD varie considérablement selon les régions
géographiques. Selon une étude publiée en 2018, la prévalence moyenne de la déficience en
G6PD dans le monde est d'environ 8% (Howes RE et al., 2019).

Une autre étude menée en 2019 a évalué la prévalence de la déficience en G6PD chez
les réfugiés syriens vivant dans des camps en Turquie. Les résultats ont montré que la
prévalence de la déficience en G6PD était de 11,2% chez cette population (Ozdemir et al.,
2019).
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Le déficit en G6PD est une maladie héréditaire liée au chromosome X qui touche environ
420 millions de personnes dans le monde. Cette condition est caractérisée par une deficience en
enzyme G6PD, qui joue un réle crucial dans la protection des globules rouges contre le stress
oxydatif. Lorsqu'une personne atteinte de déficit en G6PD est exposée a certains facteurs
déclenchant, tels que la consommation de féves, cela peut entrainer une crise d'hémolyse aigué
dans les 24 a 48 heures suivantes. Le diagnostic de cette affection repose sur plusieurs
éléments, notamment les antécédents alimentaires, les antécédents personnels ou familiaux,
ainsi que des analyses biologiques telles que I'némogramme complet, I'électrophorése de
I'némoglobine et le dosage de la bilirubine.

Ce déficit étre diagnostiquer devant le déclenchement d’une crise d’hémolyse aigue dans les
24 a 48h aprés I’ingestion de féves, et confirmer biologiquement par le dosage de 1’activité
enzymatique de la (G6PD).

La présente étude a permis d'explorer en détail les parametres épidémiologiques du déficit
en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) dans la wilaya de Tissemsilt. Sur une période
de quatre ans, nous avons identifié 13 cas de déficit en G6PD qui répondaient aux critéres
d'inclusion de notre étude parmi la population cible. Au cours de notre étude effectuée au
service de pédiatrie de deux établissements hospitalieres de Tissemsilet, EPH de Bordj
Bounaama et I’EHS Mere-Enfant, sur une période de 4 ans (2018-2022) ; Nous avons identifié
13 cas de déficit en G6PD qui répondaient aux criteres d'inclusion de notre étude parmi la
population cible. Ces criteres d'inclusion ont été appliqués pour sélectionner les cas pertinents a
inclure dans notre échantillon.

Cependant, nos résultats ne mettent pas en évidence de différences significatives dans les
parameétres sanguins étudiés entre les deux localités de la wilaya de Tissemsilt, soulignant ainsi
I'importance de poursuivre les recherches dans ce domaine.

Cependant, notre étude épidémiologique ne met pas en evidence de déférences significatives
dans les parameétres sanguins étudiés entre les deux localités de la wilaya de Tissemsilt, tandis
que des recherches supplémentaires basées sur des échantillons plus larges et une prise en
compte plus exhaustive des facteurs confondant sont nécessaires pour confirmer nos résultats et
pour approfondir notre compréhension de ces variantes.

Le diagnostic de cette affection est établi en se basant sur les types de nutriments
consommeés la veille de I'nemolyse, ainsi que sur les antécédents personnels ou familiaux. Des
analyses biologiques telles que I'némogramme complet, I'électrophorese de I'némoglobine et le
dosage de la bilirubine sont également réalisées pour aider au diagnostic. De plus, des
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techniques moléculaires peuvent étre utilisées pour identifier les mutations spécifiques

associées au déficit en G6PD.

Outre le diagnostic, la prévention joue un réle crucial dans la gestion du déficit en G6PD.
Etant donné que certaines substances, telles que les féves, peuvent déclencher des crises
d'hémolyse chez les individus atteints de déficit en G6PD, il est important d'informer les
patients et leurs familles des aliments et des substances a éviter. Des mesures de prévention
appropriées peuvent aider a prévenir les complications liées a I'némolyse et a améliorer la

qualité de vie des patients atteints de cette maladie.

En conclusion, cette étude de mémoire de master a permis de documenter la prévalence du
déficit en G6PD dans la wilaya de Tissemsilt et de mettre en évidence les parametres
épidémiologiques associés a cette affection. Cependant, il est important de noter que cette
étude présente certaines limites, notamment la taille relativement petite de I'échantillon et la
durée de I'étude. Des recherches supplémentaires, impliquant des échantillons plus importants
et une surveillance a plus long terme, sont nécessaires pour confirmer et étendre nos résultats.
En outre, des efforts supplémentaires doivent étre déployés pour sensibiliser les
professionnels de la santé, les patients et leurs familles a la prévention et a la gestion adéquate
du déficit en G6PD. Ces mesures contribueront a améliorer les résultats cliniques et la qualité

de vie des individus touchés par cette maladie génétique.
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Résumé :

Dans le cadre de notre recherche, nous avons entrepris une étude épidémiologique descriptive visant a analyser le déficit en
Glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD). Il s'agit de I'enzymopathie érythrocytaire la plus répandue a I'échelle
mondiale, une maladie héréditaire liée au chromosome X. Notre analyse a porté sur les données de 13 cas de patients atteints
de cette affection, provenant des dossiers médicaux des services de pédiatrie des hdpitaux Bordj Bounaama et Mére-Enfant
dans la wilaya de Tissemsilet, sur une période s'étendant de 2018 a 2022. L'objectif principal de notre étude était de
déterminer la prévalence du déficit en G6PD dans cette population, tout en examinant les caractéristiques des individus
affectés. Les résultats obtenus a partir de I'analyse des 13 dossiers d'enfants malades, a4gés de 2 a 13 ans, ont permis de mettre
en évidence la présence de 13 patients de sexe masculin, corroborant ainsi la nature récessive liée au sexe de cette maladie.
Les symptdmes les plus couramment observés chez ces patients étaient l'anémie, la jaunisse et I'hémoglobinurie. Les
conclusions tirées de notre étude revétent une importance significative, car elles permettent une meilleure compréhension de
cette condition médicale spécifique. De plus, elles ouvrent la voie a I'élaboration de stratégies de prévention et de traitement
plus efficaces pour les populations touchées. Dans ce contexte, il convient de souligner I'importance d'un volet thérapeutique
clé, qui consiste a proscrire l'utilisation de tous les produits dangereux identifiés dans une liste remise aux parents des enfants
lors de leur sortie de I'hdpital. En somme, notre étude épidémiologique descriptive du déficit en G6PD dans la wilaya de
Tissemsilet contribue a I'approfondissement des connaissances dans ce domaine. Elle met en évidence la prévalence de cette
affection et les caractéristiques de la population touchée, facilitant ainsi le développement de mesures préventives et de
traitements adaptés. Ces résultats offrent des perspectives prometteuses pour améliorer la prise en charge des patients atteints
de déficit en G6PD et promouvoir leur bien-étre.

Mots clé : G6PD - Etude épidémiologie - Prévalence — Maladie héréditaire
Abstract:

In our research, we conducted a descriptive epidemiological study on Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD)
deficiency. G6PD deficiency is the most common erythrocyte enzymopathy worldwide, and it is an X-linked inherited
disease. We analyzed data from 13 affected cases or pediatric patients from Bordj Bounaama Hospital and Mother-Child
Hospital in the Tissemsilt region from 2018 to 2022 to determine the prevalence of this condition and the characteristics of
the affected population. The results of the study focused on the analysis of 13 medical records of affected children (2 to 13
years old), revealing 13 male patients, supporting the theory of sex-linked recessive diseases. The most common symptoms
of G6PD deficiency were anemia, jaundice, and hemoglobinuria. These findings are significant as they provide a better
understanding of this condition and contribute to the development of more effective prevention and treatment strategies for
the affected populations, In short, our descriptive epidemiological study of the G6PD deficit in the Wilaya of fouffslet
contributes to the deepening of knowledge in this area. It highlights the prevalence of this affection and the characteristics of
the affected population, thus facilitating the development of preventive measures and adapted treatments. These results offer
promising perspectives to improve the management of patients with G6PD deficiency and promote their well-being. Which
includes an important therapeutic aspect of avoiding all hazardous products listed and provided to the parents upon their
children's discharge from the hospital.

Keywords: G6PD - Epidemiological study - Prevalence - Hereditary disease
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