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RESUME

L a drépanocytose et e déficit en G-6-PD sont deux ano-
malies génétiques retrouvées avec des prévalences simi-
laires de 8 a 10 % au Sénégal. Notre objectif était de
déterminer la prévalence du déficit en G-6-PD et de
rechercher uneinfluence éventuelle sur le profil évolutif
de la drépanocytose. Nous avons ainsi mené une étude
prospective transversale chez 319 porteurs de Hb S et
chez 318 sujets normaux appariés selon I'age et le sexe.
Nous avons ensuite comparé le profil évolutif chez les
drépanocytaires SS déficients en G-6-PD (N=11) et non
déficients (N=19) suivis pendant un an. Le dosage de
I’activité de la G-6-PD a été réalisé par méthode
spectro-photométrique. En cas d’ hyper-réticulocytose,
nous avons utilisé la technique de micro-centrifugation
deHerz pour éviter lerisgque qu’un déficit réel soit mas-
qué par les jeunes globules rouges. Nous avons trouvé
un déficit en G6-PD significativement plus élevé chez les
drépanocytaires (21,6 %) que chez les témains (12,3 %)
avec p = 0,001. Aucune différence statistiquement signi-
ficative n’a été retrouvée entre les deux groupes concer -
nant le nombre de crises vaso-occlusives, le nombre de
transfusions, le nombr e d’ épisodes infectieux, le nombre
de complications chroniques, le retentissement sur
I’activité du patient et enfin I'index de sévérité globale.

Mots clés : G-6-PD, drépanocytose, hémoglobinopathie,
anémie.

SUMMARY

Prevalence of G-6-PD deficiency in sickle cell disease
patientsin Dakar

Sickle cell disease and G-6-PD deficiency have similar
prevalence of 8 to 10% in Senegalese population. The
interaction between the two genes was investigated in
319 sickle cell patients and in 318 subjects without HbS.
Clinical severity of the disease was compared in

homozygous sickle cell patients (11 with G-6-PD defi-
ciency and 19 without deficit). The activity of G-6-PD
was estimated spectrophotometrically. In homozygous
sickle cell patients, the G-6-PD status was assessed after
the reduction of the reticulocyte number following the
microcentrifugation method of Herz. We found that
prevalence of G-6-PD deficiency was higher in sickle
cell patients (21.6%) than in normal subjects (12.3%)
with p = 0.00 1. No difference was found in the two
groups concerning number of vaso-occlusive crisis,
number of transfusion, frequency of infectious episodes,
number of chronic complications, disturbances on
patient’s activity and total index severity.

Key words : G-6-PD deficiency, sickle cell disease,
hemoglobinopathy, anaemia.
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INTRODUCTION

La drépanocytose est une maladie autosomique caractéri-
sée par une mutation au niveau de 6° codon de la chaine
Béta de I’hémoglobine, GAG étant remplacé par GTG. La
G-6-PD est une enzyme de la glycolyse anaérobie qui ne
participe que pour 10 % dans la production de I’ énergie
nécessaire au globule rouge, mais qui reste I’enzyme clé
pour larégénération du glutathion réduit, indispensable ala
protection du globule rouge contre I’ oxydation. L’ étude de
I’ association de ces deux anomalies congénitales du globu-
le rouge revét un intérét triple.

Au plan épidémiologique : leurs prévalences sont a des
taux comparables au Sénégal, 8 a 10 % selon les auteurs
(4,7, 8) dors qu' elles sont portées par des géenes différents
et sont donc transmises de fagon indépendante.

Au plan diagnostique I’ existence d’'un déficit en G-6-PD
pourrait expliquer le caractére symptomatique de certains
porteurs du trait drépanocytaire (14), mais €elle peut égale-
ment étre de diagnostic difficile chez les homozygotes car



ASSOCIATION...

souvent masqué par |a réticul ocytose permanente.

Au plan thérapeutique, la reconnaissance des drépano-
cytaires porteurs du déficit en G-6-PD permettrait de pren-
dre les mesures préventives adéquates par rapport alaprise
éventuelle de médicaments oxydants.

C’est pour toutes ces raisons que nous avons meneé ce tra-
vail qui avait pour objectifs de comparer la prévalence du
déficit en G-6-PD chez nos patients drépanocytaires par
rapport a des sujets normaux, et de comparer le profil évo-
Iutif chez les drépanocytaires de sexe masculin déficients
ou non en G-6-PD.

PATIENTSET METHODES

Patients

Un échantillon de 319 patients porteurs de I’HbS a été
recruté de fagon aéatoire et systématique entre mai 1996
et ao(t 1998. Leur diagnostic a été confirmé par test
d’ Emmel et électrophorése del’Hb apH alcalin et acide. |1
s agissait de 245 AS, 10 SC et 55 SS. Ils ont été appariés
selon |'age et le sexe a 318 sujets normaux recrutés dans
les mémes conditions. L' absence d hémoglobinose S ou
d’anémie a été vérifiée chez ces derniers aprés test
d Emmel et hémogramme.

M éthodes
Il S'est agi d’une étude prospective. Les variables concer-
nant I’ &ge et le sexe ont été recuelllies.

Un prélévement veineux a été réalisé ajeun et recueilli sur
un tube contenant de I’EDTA comme anticoagulant.
L’ Hémogramme a été réalisé grace a un compteur automa-
tique de type coulter T660. Le taux de réticulocytes a été
déterminé apres coloration au bleu de crésyl brillant. Le
dosage de I’ activité de la G-6-PD a été réalisé par méthode
spectro-photométrique (spectrophotometre type RA 50).
Le réactif utilisé a cet effet est celui du laboratoire Randox.

Chez les drépanocytaires SS et SC, la technique de micro-
centrifugation décrite par HERZ et Coll (5) a permis de
réduire |’ excédent de réticulocytes qui peut masguer un
déficit réel chez ces sujets. Les valeurs normales de I’ acti-
vité de la G-6-PD sont de 3,4 48 Ul/d"Hb.

Les drépanocytaires homozygotes ont été ensuite divisés
en deux groupes selon qu’ils soient porteurs ou non d’'un
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déficit en G-6-PD. Le profil évolutif de ces deux groupes a
€té comparé en se basant sur un index de sévérité qui est
égal ala somme des scores obtenus a partir des paramétres
ci-dessous :

e L’age

- moinsde 20 ans: score 2,
- 20a40ans: score 1,

- plusde 40 ans: scoreO.

* Les crises vaso-occlusives de plus de 48 h (nombre par an)
- absentes: score0

- 1a2fois: scorel

- plusde2fois: score 2.

* Les épisodesinfectieux durant |I’année de suivi
- absentes: score0

- 1fois: scorel

- 2foisou sévéres: score 2.

L es antécédents de transfusion
- absents: score 0

- l1aZ2fois: scorel

- plusde2fois: score 2.

« Complications chroniques
- présentes: score 2
- absentes: score 0

« Retentissement sur | activité du patient
- activité normale : score 0
- activité perturbée : score 2.

Analyse statistique

Les moyennes ont été calculées avec un intervalle de
confiance a 95 %. Le test du chi-carré a permis le croise-
ment des variables qualitatives. L’ analyse de variance a été
réalisée par le test t de student et le test non paramétrique
de Kruskall-Wallis. Une valeur de p < 0,05 a été consi-
dérée comme significative.

RESULTATS

1 - Larépartition des patients et des témoins selon les
différentes tranches d' &ge et selon le sexe ne montre aucu-
ne différence significative entre la population drépano-
cytaire et les témoins, ce qui permet leur comparaison
(tableaux | et 11).
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Tableau | : Répartition des patients et
destémoins selon lestranches d’ age

Tranched'age | Drépanocytaires Témoins P
0-9 ans 6 (1,9 %) 8(2,5 %) 0,58
10-19 ans 48 (15 %) 49 (15,4 %) 0,89
20-29 ans 124(389%) | 131 (41,2 %) 0,55
30-39 ans 79 (24,8 %) 82 (25,8 %) 0,76
40-49 ans 51 (16 %) 40 (146 %) 0,21
50 ans 11 (3,4 %) 8 (2,5 %) 0,49

Tableau |l : Répartition des patients et
destémoins selon le sexe

Sexe Drépanocytaires Témoins P
Féminin | 176(552%) | 177 (55,7 %) 0,9
Masculin 143 (44,8%) | 141 (44,3 %) 0,9

Total 319 (100 %) 318 (100 %)

2 - L’hémogramme

Nous avons noté une anémie sévére, une hyperleucocytose
et I’augmentation du taux des réticulocytes chez les drépa-
nocytaires SS aors que I'anémie et |” hyper-réticulocytose
étaient discrétes chez les drépanocytaires SC. Les diffé-
rents parameétres étaient normaux aussi bien pour les sujets
AS que pour lestémoains (tableau I11).

Tableau I : L”hémogramme et
le taux desr éticulocytes chez les dr épanocytaires
(en fonction du phénotype) et chez lestémoins

Témoins AS SC SS
GR (10/mm’) 4,58 44 39 28
GB (/mm® 6.173 6.150 8.380 13.840
Hb (g/dl) 13,3 11,9 10,6 7
Ht (%) 38,1 37,3 34 254
VGM (F1) 83,2 836 87,4 88,2
TCMH (pg) 27,8 26,8 27,4 27,9
CCMH (%) 31,8 31,6 31,2 30,6
Réticulocyte (/mnT) 23,789 | 40.721 | 116.872 | 147.990
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3- Activitédela G-6-PD

Le dosage de I'activité de la G-6-PD a retrouvé 69 défi-
cients, soit 21,63 % parmi |les drépanocytaires contre 39
déficients soit 12,3 % chez les témoains (tableau V).

Tableau IV : Prévalence du déficit en G-6-PD chez les
drépanocytaires par rapport aux témoins

Déficients Non déficients

Drépanocytaires | 69 (21,63 %) | 250 (78,37 %)
39 (12,3 %) 279 (87,7 %)
Total 108 529

Témoins

Le nombre de déficient a été retrouvé plus important dans
la population drépanocytaire que chez les témoins (P =
0,001)

4 - Répartition des déficients en fonction du phénotype
En considérant |e phénotype dans la popul ation drépanocy-
taire larépartition des déficients était de :

- 10 % chez les sujets SC, soit 1 cas sur 10,

- 19,7 % chez les AS, soit 50 cas sur 254,

- et 32,7 % chez les SS, soit 18 cas sur 55.

5 - Influence du déficit en G-6-PD sur le profil évolutif
Trente (30) drépanocytaires SS de sexe masculin ont été
suivis durant une année : 11 d’entre eux éaient déficients
en G-6-PD et 19 étaient non déficients. Aucune différence
statistiqguement significative n'a été retrouvée entre les
deux groupes concernant le nombre de crises vaso-occlusi-
ves, le nombre de transfusions, le nombre d’ épisodes
infectieux, le nombre de complications chroniques €t le
retentissement sur I’ activité du patient et enfin I’index de
sévérité globale (tableau V).

Tableau V : Influence du déficit en G-6-PD sur le profil
évolutif de la drépanocytose SS

Déficients | Non déficients

(N = 11) (N = 19) P

Score CVO 1,54 + 0,68 1,36 £ 0,76 0,52
Score transfusion | 0,18+ 0,40 0,21+ 0,53 0,9
Score infection 1,18+ 0,06 0,73+ 0,65 0,07

Score complication | 0,36 £ 0,12
1,09+ 1,04
59+26

0,54+ 0,27 0,43
0,76+ 0,8 0,11
48+12 0,15

Score activité

Index de sévérité
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DISCUSSION

La drépanocytose et le déficit en G-6-PD sont deux anoma-
lies génétiques du globule rouge, responsables d’anémie
hémolytique. Leur association chez le méme patient mérite
d' étre reconnue afin de mieux adapter la prise en charge. Ce
travail nous a permis de retrouver une plus grande préva-
lence du déficit en G-6-PD chez les drépanocytaires par rap-
port & des sujets indemnes d' hémoglobinose S. Des résultats
similaires ont été également retrouvés au Ghana (6), au
Kenya (9) en Arabie Saoudite (3) et en Turquie (1). D’ autres
travaux réalisés au Brésil (11) et aux USA (12) n'ont pas
retrouvé de différence significative dans la prévalence du
déficit en G-6-PD en présence ou en I’ absence d’ hémogl obi-
nose S. Ces divergences s expliquent par divers facteurs :
d'abord ces études ont été réalisées sur des populations géné-
tiqguement différentes, ensuite les échantillons étudiés étaient
de taille et de structure différentes et enfin les méhodes de
détection de I’ activité de la G-6-PD étaient souvent différen-
tes. Concernant ces méthodes, la grande difficulté consiste a
diagnostiquer un déficit chez les drépanocytaires SS du fait
de la régénération médullaire qui met en circulation de jeu-
nes globules rouges ayant une activité G-6-PD normale. La
technique par micro-centrifugation que nous avons utilisé,
décrite depuis 1970 par HERZ (5) a été validée comme étant
simple, rapide et efficace. La plus grande prévalence du défi-
cit en G-6-PD chez les drépanocytaires par rapport aux
témoins ne peut étre expliquée ni par le simple hasard, ni par
une éventuelle liaison de ces génes puisqu’ on sait que la G-
6-PD est codé par un géne du chromosome X et I”hémoglo-
bine S par le géne Béta S, situé sur le chromosome 11. Les
interactions entre ces deux anomalies surviendraient ains
sous I'influence de certains facteurs environnementaux.
PIOMELLI (9) aretrouvé dans sa série que la prévalence du
déficit en G-6-PD était identique chez les drépanocytaires SS
et les sujets normaux a la naissance, et que la plus grande
fréquence de déficients se retrouvait surtout aprés la naissan-
ce. Ces observations soulignent la probabilité d'interactions
qui surviendraient sous I'influence de facteurs environne-
mentaux. Parmi ces facteurs, le paludisme joue un réle pri-
mordial. L'interaction entre drépanocytose et G-6-PD pour-
rait étre due a un avantage sélectif vis-a-vis du paludisme.

ROTH (10) a démontré I'incapacité du plasmodium a se
développer dans les globules rouges déficients en G-6-PD.
Récemment, CAPPADORO (2) aexpliqué laprotection des
sujets déficients en G-6-PD contre le paludisme par la
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phagocytose précoce de ces globules rouges parasités par le
Plasmodium falciparum. L’ hypothése de |’ avantage sél ectif
vis-&vis du paludisme de ces deux anomalies du globule
rouge reste valable dans les régions a endémie palustre
comme le Sénégal, mais d' autres facteurs existent certai-
nement pour expliquer |’ association de ces deux anomalies
dans d' autres régions du monde.

Laprévaence du déficit en fonction du phénotype a retrou-
vé une plus grande fréquence respectivement chez les
sujets SS, AS et enfin SC. La différence de taille des
différents groupes ne nous permet pas de conclure, il serait
intéressant de pouvoir étudier sur des échantillons homogé-
nes I'influence du phénotype de la drépanocytose sur la
prévalence du déficit en G-6-PD.

La comparaison du profil évolutif des drépanocytaires SS
déficients ou non en G-6-PD a permis de retrouver une
absence d'influence de I’ enzymopathie sur la sévérité de la
maladie chez nos patients. Plusieurs auteurs se sont intéres-
sés a cet aspect du probléme et les conclusions sont diver-
gentes. ZNAIDI a rapporté un cas d' hémolyse survenant
chez un drépanocytaire hétérozygote AS déficient en G-6-
PD (12). Pour certains, le déficit en G-6-PD aurait un effet
protecteur puisque I’ absence d’ activité enzymatique
pourrait contribuer ala disparition prématurée des globules
rouges, ce qui engendrerait la mise en circulation d une
nouvelle génération de cellules jeunes circulantes.

PIOMELLI (9) avance que ces deux anomalies semblent
s’ atténuer mutuellement: la drépanocytose rendant le
déficit enzymatique moins apparent a tel point que le
génotype déficient semble étre masqué. La plupart des
études confirment nos résultats et ne retrouvent pas d'in-
fluence du déficit en G-6-PD sur la sévéité de la maadie
(12, 13). En plus de la régénération médullaire compensa
trice, |I" hypothése avancée pour expliquer cette absence
d'influence est la moindre sévérité de la forme génétique,
le type A-, de déficit en G-6-PD qui est retrouvée chez le
noir. Nos résultats ne doivent cependant pas faire masquer
le fait que |'association drépanocytose-déficit en G-6-PD
comporte des risques potentiels évidents. En effet, la plu-
part des médicaments utilisés par les drépanocytaires sont
oxydants et donc susceptibles d’entrainer une hémolyse
chez les déficients. Il s'avére donc utile de dépister le défi-
cit en G-6-PD chez les drépanocytaires afin d’en déduire
des mesures préventives et thérapeutiques.
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CONCLUSION

Cette étude nous a permis de retrouver une plus grande
prévalence du déficit en G-6-PD dans la population drépa-
nocytaire par rapport a des sujets normaux, dans une région
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ou le paludisme sévit a I’ état endémique. Elle nous a per-
mis en outre de reconnaitre les drépanocytaires déficients
en G-6-PD, afin de mieux appréhender leur profil évolutif
et de prendre des mesures préventives adéquates pour leur
suivi.
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