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Un déficit enzymatique avec différentes conséquences
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Il est de plus en plus fréquent de rencontrer au cabinet ou a ’hopital des patients

qui présentent un déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase et pour lesquels
il est important de savoir quels médicaments sont potentiellement dangereux. Cet
article de revue décrit le déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase, son diag-

nostic et les médicaments qui sont a éviter.

Introduction

Le déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase
(G6PD) est le déficit enzymatique congénital le plus
fréquent a I'échelle mondiale. Env. 400 millions de
personnes en sont atteintes, avec des manifestations
cliniques variables. En raison de la mondialisation, du
comportement migratoire et des habitudes de voyage,
il est aussi de plus en plus fréquent d’'observer des cas
de déficit en G6PD en Suisse.

Histoire et épidémiologie

C’est en 1926 que Cordes a décrit pour la premiere fois
une anémie hémolytique induite par la primaquine, le
seul médicament antipaludique disponible a I'époque
[1]. Il aura fallu 20 ans de plus pour que, au cours de la
Seconde Guerre mondiale, de la guerre de Corée et de la
guerre d'Indochine, des cas d’hémolyse sous prima-
quine soient régulierement rapportés alors que la pri-
maquine était massivement utilisée chez les militaires.
Cette affection était alors qualifiée de «primaquin-sen-
sitive syndrome» [2]. Ce n'est qu’au milieu des années
1950 que le déficit enzymatique et le mécanisme patho-
génique ont été découverts par Carson et son équipe
[3]. Depuis lors, env. 400 variants de I'enzyme G6PD et
plus de 180 mutations du gene ont été identifiés. La
classification de I'Organisation mondiale de la Santé
(OMS) repose sur l'activité enzymatique. La classe I de
I'OMS correspond a un déficit enzymatique sévere
(<10% de l'activité enzymatique normale) se manifes-
tant par une anémie hémolytique chronique. La classe
II correspond également a un déficit enzymatique sé-
vere, mais qui se manifeste sur le plan clinique par une
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anémie hémolytique intermittente. La classe III corres-

pond quant a elle a un déficit enzymatique modéré
(10-60% de l'activité enzymatique normale), avec une
anémie hémolytique survenant le plus souvent dans le
cadre d'une infection ou d'une exposition médicamen-
teuse. Les classes IV et V ne sont pas pertinentes sur le
plan clinique et sont associées a une activité enzyma-
tique quasi normale ou augmentée.

Le déficit enzymatique est transmis sur un mode héré-
ditaire récessif lié au chromosome X. En Afrique sub-
saharienne, le variant G6PD A est le plus fréquent. En
Afrique de I'Ouest et en Afrique centrale, 10-15% de la
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population en sont atteints; une prévalence similaire
est retrouvée chez les Afro-Américains. Les sujets cau-
casiens présentent principalement le variant G6PD mé-
diterranéen, avec une fréquence accrue dans les ré-
gions cotieres de Sardaigne et de Gréce (20-35%), ainsi
qu'au Moyen-Orient (juifs kurdes 60-70%). En Asie du
Sud-Est également, la fréquence est variable (fig. 1) [4].
Enraison de la prévalence élevée dans les régions ou le
paludisme est (ou a été) endémique, il est supposé que
le déficit en G6PD confére un avantage sélectif vis-a-vis
de l'infection a Plasmodium falciparum. Différents au-
teurs sont parvenus a démontrer ce lien [5-7]. Le méca-
nisme responsable de I'inhibition de la croissance du
parasite ou de la phagocytose accrue des érythrocytes
infectés en cas de déficit en G6PD reste toujours in-
connu.

[10,5-2,9%
[13-6,9%
[ 7-9,9%
[ 10-11,9%
B 15-26%

Figure 1: Répartition du déficit en G6PD. La prévalence en Suisse est <0,5%.
Source: [21]. Reproduction avec I'aimable autorisation d’Elsevier.
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Figure 2: Voie des pentoses phosphates. Elimination des oxydants (H.O, en H,0)

dans les érythrocytes.

NADP = nicotinamide adénine dinucléotide phosphate, NADPH = nicotinamide adénine
dinucléotide phosphate réduit, GSH = glutathion réduit, GSSG = glutathion oxydé.
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Mécanisme pathogénique

La G6PD protege les cellules contre les dommages oxy-

datifs via la voie des pentoses phosphates (fig. 2). Etant

donné que les érythrocytes ne connaissent pas d’autre
voie que la voie des pentoses phosphates pour s’appro-
visionner en nicotinamide adénine dinucléotide phos-

phate réduit (NADPH), un déficit en G6PD est associé a

des dommages des constituants cellulaires provoqués

par les oxydants et il se produit une hémolyse. La G6PD
catalyse la premiére étape, elle oxyde le glucose-6-
phosphate en 6-phosphogluconate et elle réduit le
nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADP)
en NADPH. Le NADPH réduit le disulfure de glutathion

(GSSG) en glutathion (GSH). Le glutathion réduit est

le principal antioxydant et il est capable de réduire le

peroxyde d’hydrogene (H:O;) généré par les oxydants
en eau (H;0), le rendant ainsi inoffensif.

En cas de déficit en G6PD, il se produit une accumula-

tion d’'oxydants et une détérioration des érythrocytes.

Différents facteurs influencent le degré de sévérité de

I’hémolyse:

1. Age des érythrocytes: Lenzyme G6PD fonctionnant
normalement a une demi-vie de 62 jours. Les jeunes
érythrocytes présentent une activité encore quasi
normale de la G6PD. Les patients porteurs d'un va-
riant G6PD A ont normalement une hémolyse légere
(classe III de 'OMS) qui se limite aux érythrocytes
plus agés car, chez ces patients, la demi-vie de la
G6PD est réduite a 13 jours. Le variant G6PD médi-
terranéen est plus instable, avec une demi-vie de
la G6PD s’élevant a quelques heures et ainsi une
hémolyse plus prononcée (classe Il de 'OMS) [8].

2. Dose médicamenteuse: Lorsqu’'un médicament est le
déclencheur du stress oxydatif, la dose de ce médi-
cament est coresponsable de la sévérité de I'hémo-
lyse. Par ex., la prise de 45 mg de primaquine peut
étre a 'origine d’'une hémolyse sévere, alors qu'une
dose de 15 mg peut donner lieu a une hémolyse qui
n'est guére pertinente sur le plan clinique [9].

3. Génétique: Il existe 187 mutations connues du géne
de la G6PD et au moins 35 des alleles mutés sont
polymorphes. Le mode de transmission héréditaire
récessif 1ié au chromosome X entraine lui aussi une
variabilité du degré de sévérité, selon qu'un déficit
enzymatique homozygote ou hétérozygote est pré-
sent chez la femme ou chez ’homme [10].

Manifestations cliniques

Différents facteurs déclenchants peuvent étre al'origine
d’'un stress oxydatif: infections, substances chimiques,
médicaments et aliments (par ex. feves). En regle géné-
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rale, une hémolyse se produit apres 5-72 heures, s’ac-
compagnant d’un ictére, d’'une fatigue, d’'une paleur et
d’'une hématurie. En outre, des douleurs abdominales,
des maux de dos et/ou des céphalées peuvent égale-
ment survenir, de méme que des nausées et de la fievre.
Ces symptomes peuvent étre d'intensité variable, allant
d’épisodes hémolytiques légers a des crises hémoly-
tiques nécessitant des transfusions. Une amélioration
clinique spontanée devrait se produire en I'espace de
5-10 jours. Toutefois, en fonction du variant enzyma-
tique, une anémie hémolytique chronique peut étre
présente. Une hémoglobinopathie concomitante, par
ex. une thalassémie ou une drépanocytose, peut égale-
ment influencer I'évolution clinique.

Dans de rares cas, un ictere peut déja s'observer
quelques jours apres la naissance. Le tableau clinique
se distingue de I'incompatibilité rhésus typique: en
cas de déficit en G6PD, l'ictére est rarement visible dés
la naissance, mais il se manifeste typiquement entre
le 2¢ et le 3¢ jour. Par ailleurs, par rapport a la sévérité
de I'anémie, l'ictére est nettement plus prononcé en
cas de déficit en G6PD qu’en cas d’incompatibilité rhé-
sus [11]. Des données provenant des Etats-Unis ont
montré que 21% de tous les cas d’ictere nucléaire
étaient associés a un déficit en G6PD [12]. Ce constat
souleve la question de savoir si un test de détection du
déficit en G6PD devrait étre intégré au programme de
dépistage néonatal. En Suisse, ce test ne fait pas partie
du programme de dépistage néonatal, sauf en pré-
sence d'un ictere.

Diagnostic

Le déficit en G6PD est en premier lieu un diagnostic cli-
nique (fig. 3). Une anamnese précise permet de déter-
miner si un stress oxydatif s’est produit avant la mani-
festation de I'hémolyse ou si une autre cause d’'anémie
hémolytique est probable (par ex. valve aortique méca-
nique, séjour dans une zone tropicale). Un hémo-
gramme différentiel et un dosage de la bilirubine (di-
recte et indirecte), de la lactate déshydrogénase (élevée)
et de I'haptoglobine (basse) fournissent des indices et
peuvent confirmer les soupgons. Un test de Coombs
direct négatif est utile pour exclure une anémie hémo-
lytique immunitaire. Un déficit en G6PD peut d'une
part étre confirmé par un frottis sanguin révélant une
constellation typique (corps de Heinz, hématies mor-
dues [«bite cells»]) et d’autre part, 'activité de la G6PD
peut étre mesurée par analyses biochimiques. Une
activité normale au moment de I'hémolyse n’exclut
toutefois pas un déficit en G6PD, car le recrutement de
jeunes érythrocytes a activité enzymatique peut se
traduire par une activité enzymatique faussement
normale. Dans cette situation, il est recommandé de
répéter la mesure apres 3 mois car, a ce moment-la, il
y aun équilibre entre les érythrocytes jeunes et agés.

Traitement et prévention

En cas de survenue d'une anémie hémolytique liée a
un déficit en G6PD, il convient bien str d’arréter le mé-
dicament déclencheur, si cela est possible. En fonction

N N
Anamnése:
Valve cardiaque mécanique, agents chimiques/toxiques, transfusions, séjours dans des zones tropicales, infections préalables,
anamnese personnelle et familiale, médicaments
Confirmation d'une
P . Analyses de base

anémie hémolytique . ees . L

- Hémogramme différentiel, y compris réticulocytes

- Bilirubine (directe, indirecte)

—LDH 1, haptoglobine | + S Anémie hémolytique

— Test de Coombs direct immunitaire possible

Frottis sanguin
(fragmentocytes?
bite cells?
microsphérocytes)

Confirmation . L. s s

Détermination quantitative de I'activité de la glucose-6-

phosphate déshydrogénase

Figure 3: Proposition d’algorithme diagnostique en cas de suspicion d’hémolyse liée a un déficit en G6PD.
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Tableau 1: Médicaments qui devraient étre évités chez les patients ayant un déficit
en G6PD (d'aprés Youngster et Luzzatto) [10, 13].

Catégorie Hémolyse prévisible Hémolyse possible
(«unsafe»)

Antipalu- Primaquine Chloroquine (Nivaquine®)

diques Dapsone Quinine (Limptar®)

Antalgiques Phénazopyridine Acide acétylsalicylique (Aspirin®)
Paracétamol (Dafalgan®, Panadol®)

Antibiotiques Nitrofurantoine Sulfasalazine (Salazopyrin®)
(Uvamin®) Sulfadiazine (Flammazine®, lalugen plus®)
Cotrimoxazole
(triméthoprime/sulfaméthoxazole, Bactrim®, Nopil®)*
Quinolones (ciprofloxacine, norfloxcacine,
lévofloxacine)*

Autres Rasburicase Isoniazide
(Fastutrec®) Acide ascorbique (vitamine C)
Bleu de méthyléne Glibenclamide (Daonil®)
Bleu de toluidine Vitamine K (Konakion®)

Dinitrate d’isosorbide (Isoket®)
Succimer (Succicaptal®)

Substances Colorants d'aniline
chimiques/  (colorants dérivés du
aliments goudron de houille)
Naphtaléne (boules
de naphtaline)
Henné
Feves

* Médicaments considérés comme «unsafe» d'aprés Luzzatto [10].

du degré de sévérité, une transfusion sanguine est
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Sarah Hofmann dans de rares cas nécessaire. Les patients se réta-
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normalise avec le temps. Il n'existe pas de traitement

I est avant tout essentiel d’expliquer 'affection au
patient et d’éviter les facteurs déclenchants a 'avenir.
Jusqu'a présent, il n'existe pas de consensus quant aux
médicaments déclencheurs et compte tenu du poly-
morphisme génétique, il n'est guére possible de déter-
miner précisément quel patient réagira a quel médica-
ment et a quel point. Aucun lien entre la structure
chimique du médicament et le mécanisme patho-
génique n’a pour '’heure été trouvé et il est donc égale-
ment impossible de se prononcer sur la base de ces

L'essentiel pour la pratique

e En raison de I'augmentation des flux migratoires, il faut s’attendre a ce
que davantage de personnes ayant un déficit en glucose-6-phosphate
déshydrogénase (G6PD) se fassent soigner en Suisse.

e Les patients ayant un déficit en G6PD peuvent se présenter avec une
crise hémolytique, raison pour laquelle il est essentiel de connaitre le
diagnostic et le traitement dans cette situation d’urgence.

e Pour la prise en charge de ces patients au cabinet médical, il est néces-
saire de connaitre les médicaments a éviter.
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connaissances. En 2010, Youngster [13] a publié une evi-
dence-based review, dans laquelle il a réalisé une vaste
recherche littéraire et 'a analysée. Ce faisant, il est ap-
paru que les données relatives a de nombreux médica-
ments que I'on soupgonnait de pouvoir déclencher une
hémolyse chez les patients ayant un déficit en G6PD
étaient tres maigres. Par ex., une hémolyse sous para-
cétamol a certes été documentée dans quelques études
de cas, mais la plupart du temps, le médicament avait
été clairement surdosé ou les patients avaient une
fievre élevée, ce qui ne permettait pas de déterminer
avec certitude quel était le facteur déclenchant [14-18].
Deux études réalisées chez des enfants ayant un déficit
en G6PD n'ont pas été en mesure de mettre en évidence
une hémolyse apres 'administration de paracétamol
[19, 20]. Au vu de l'utilisation tres fréquente et large-
ment répandue du paracétamol et de ces études de cas
peu nombreuses, on peut partir du principe que ce
médicament, s’il est administré a des doses normales,
peut sans probleme étre utilisé chez les patients ayant
un déficit en G6PD. En se basant sur les travaux de Luz-
zatto et Youngster [10, 13], le tableau 1 présente les
médicaments qui ont provoqué de fagon répétée des
hémolyses chez les patients ayant un déficit en G6PD et
sont des lors qualifiés de «unsafe». Parmi ces médica-
ments, seuls la nitrofurantoine (Uvamin®, Furadan-
tin®) et la rasburicase (Fasturtec®) ainsi que le bleu de
méthyléne et le bleu de toluidine sont disponibles en
Suisse.

Une détermination de l'activité de la G6PD avant l'ini-
tiation d'un traitement par dapsone ou primaquine est
uniquement nécessaire en cas d’anamnese person-
nelle et familiale concordante ou de suspicion clinique.
Pour le bleu de méthyléne et la rasburicase, qui sont
administrés dans des situations d'urgence, il n'y a sou-
vent pas suffisamment de temps pour réaliser cette
analyse au préalable.

Par ailleurs, l'association «Associazione Italiana Fa-
vismo — Deficit di G6PD» (G6PD Deficiency favism asso-
ciation) tient un site Internet (http://g6pd.org) qui
contient des listes des médicaments «slrs» et «ris-
qués» ainsi que des informations destinées aux pa-
tients, a leurs proches et aux professionnels de la santé.
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