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Les déficits enzymatiques érythrocytaires



Introduction

Le GR est une cellule anucléée, incapable de toute synthèse, qui hérite d’un 

capital enzymatique assurant son métabolisme

Ces enzymes permettent le maintien de l’intégrité de la membrane, la structure et 

la fonction

Les enzymopathies affectent le métabolisme cellulaire du GR 

• la glycolyse anaérobie

• le shunt de l'hexose monophosphate

• le métabolisme du glutathion 

• le métabolisme des nucléotides



Introduction

• Les enzymopathies sont souvent associées à une anémie hémolytique N.N

• Absence d'anomalies morphologiques spécifiques.

• Le diagnostic est basé sur la détection d'une activité enzymatique spécifique 

réduite et la caractérisation moléculaire du défaut au niveau de l'ADN.

• Les troubles enzymatiques les plus courants sont les déficits en              

glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) et en pyruvate kinase (PK).

• Cependant, il existe un certain nombre d'autres troubles enzymatiques rares, 

souvent beaucoup moins connus

Koralkova P, van Solinge WW, van Wijk R. Rare hereditary red blood cell enzymopathies associated with

hemolytic anemia - pathophysiology, clinical aspects, and laboratory diagnosis. Int J Lab Hematol. 2014 Jun;36(3):388-97



Classification des Enzymopathies érythrocytaires rares :

1. Anémie hémolytique non sphérocytaire par déficit en hexokinase Gène HK1

2. Anémie hémolytique due à un déficit en phosphoglucose isomérase Gène GPI

3. Glycogénose par déficit en phosphofructokinase musculaire Gène PFKM

4. Glycogénose par déficit en aldolase A musculaire Gène ALDOA



Classification des Enzymopathies érythrocytaires rares:

5. Déficit en triose-phosphate isomérase  Gène TPI1

6. Anémie hémolytique due à un déficit en adénylate-kinase Gène AK1

7. Glycogénose par déficit en phosphoglycérate kinase 1  Gène PGK1

8. Anémie hémolytique due à un déficit en pyrimidine 5’-nucléotidase  Gène NT5C3A



• Epidémiologiques

• Diagnostiques

• Techniques et organisationnels

• Cliniques

• Thérapeutiques

• Pharmacologiques et pharmacogénétiques 

• Approvisionnement quantitatif et qualitatif des CGR dans le ETS

• Biotechnologiques

• Ethiques 

Problématiques et enjeux



• Caractérisée par la survenue d’hémolyse suite à un stress oxydatif 

souvent dû à l’ingestion des fèves, aux infections, a des produits environnementaux ou 

industriels , et a de nombreux médicaments 

• Le gène G6PD est localisé sur le chromosome X.

• Le transcrit comporte 13 exons et 515 acides aminés.

• La quasi-totalité des anomalies décrites sur ce gène sont des mutations 

ponctuelles faux-sens ou non sens,

• Plus de 150 variants.

• Les délétions étant extrêmement rares. 

Le Déficit en G6PD 



• La G6PD est la seule source du NADPH « coenzyme de la glutathion 

réductase » nécessaire pour la détoxification des peroxydes.

• Les hématies déficientes en G6PD sont incapables en cas d’agression 

oxydante de fournir la quantité nécessaire de NADPH pour éliminer le 

surplus de peroxydes. 

• Elles sont responsables de :

La dénaturation par oxydation de protéines du stroma et de la globine.

La précipitation de l’Hb sous forme de corps de Heinz dans les GR.

La rigidité membranaire → élimination par la rate.

• Les variants déficitaires de la G6PD qui en résultent ont été catégorisés en 

3 classes par l’OMS en fonction de leur activité résiduelle 

Le Déficit en G6PD 



Classes
Activité 

enzymatique

Intensité 

de déficit

Exemple de 

Variant
Expression clinique Mutation 

I
1-2% Sévère

Rares

Pas de spécificité

de population

Variant    Guadalajara, 

Beverly Hills, 

Nashville 

anémie hémolytique 

chronique non 

sphérocytaire.

Ictère Néonatale

Mutations rares 

touchent la stabilité + 

fonction de l’enzyme 

II
<10 % Sévère

Variant 

Méditerranéen 

(Med) ou B-
Hémolyse intermédiaire

III
10 et 60 %.

Déficits 

modérés 
Variant A-

Hémolyse suite a un 

stress oxydatif

IV
60 à 150 % 

Pas de 

déficit

Variant B, variant A 

-

V >150%
- Non rapporté -

L’OMS (L’Organisation Mondiale de la Santé) a établie une classification des différentes variantes 

de la G6PD selon leur activité enzymatique , en 5 catégories présentées dans le tableau suivant :

WHO Working Group. Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency. Bull World Health Organ. 1989;67(6):601-11. 



Epidémiologie du Déficit en G6PD 
• Prévalence mondiale : 7,5 % (environ 400 millions)
Très répandu en Moyen-Orient: 62 % des Kurdes Juifs et 24 % des Bahreïniens. 

25 % en Afrique subsaharienne, Asie de Sud-Est et au bassin méditerranéen.

Prévalence mondiale du déficit en G6PD OMS (1989)WHO. Bull World Health Organ 67 : 601 – 611, 1989. 
Prévalence mondiale du déficit en G6PD selon Nkhoma et al. (2009). Nkhoma et al. Blood Cells Mol Dis 42:267 – 278, 2009





• L’Algérie se trouve entre 2 régions bien distinctes :

-le bassin méditerranéen ou le déficit est très fréquent (variant méditerranéen) 

- l’Afrique subsaharienne (variant A). 

• Il existe un gradient dans la fréquence du déficit du nord au sud du pays, ou 

la fréquence du déficit est estimée à 5,10 ± 0,39, 

avec des taux élevés au sud du pays (7,73%) et en Kabylie (5,86%)

Epidémiologie du Déficit en G6PD 
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• Benabadji M, Benlatrache C, Merad F, Suaudeau C, Benmoussa M, Kornprobst G, Cladel G  
Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency in Algeria]..Sem Hop. 1977 Apr 23;53(16):899-
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Prévalence globale des variantes de la G6PD au CTS CHU Mustapha (2019)

N= 3620



Prévalence des déficits en G6PD au CTS CHU Mustapha(2019)



Prévalence mondiale du paludisme, exprimée en 
nombre d'infections pour 100 000 habitants,
selon OMS(2009)

Déficit en G6PD et Malaria : Répartition 



Recommandations de l’OMS pour le test G6PD



• Entre octobre 2021 et juin 2022, la Thaïlande a signalé 4 764 cas de 

paludisme. Il y a eu 3 610 cas de paludisme dans la région occidentale, 

représentant 76 % de tous les cas, 

• P. vivax était l'espèce causale avec un taux d'incidence de 97 %

• Dans l'ouest de la Thaïlande, jusqu'à 22% des personnes peuvent ne 

pas être éligibles à une cure radicale.

• La prévalence du déficit en G6PD était de 6,76 % (76/1 125), évaluée 

par un test phénotypique.



• Les tests HRM multiplexés ont révélé du G6PD Mahidol chez 15,04 % 
(77/512) des hommes et 28,38 % (174/613) des femmes, ainsi que du G6PD 
Aures chez une femme.

• Les tests qualitatifs de routine peuvent être insuffisants pour le test 
G6PD, des tests quantitatifs doivent donc être mis en œuvre.

• Le génotypage G6PD doit également être utilisé pour confirmer le statut 
G6PD, en particulier chez les femmes suspectées d'avoir un déficit en 
G6PD.

• Les personnes présentant des mutations doubles de la G6PD sont plus 
susceptibles d'avoir une hémolyse que celles présentant des mutations 
simples de la G6PD, car les doubles mutations réduisent considérablement l'activité catalytique ainsi que la stabilité 
structurelle de la protéine.







Clarified extraction supernatants were analyzed by ultra-high-pressure liquid chromatography 
coupled online to high-resolution mass spectrometry (UHPLC-MS) using a Thermo Vanquish UHPLC 
coupled to a Thermo Q Exactive MS



2 - Déficit en pyruvate kinase :
• Il existe 4 isoensymes : L, R, M1, M2.

• L’isoenzyme érythrocytaire est PK-R, elle est produite par le gène PK-
LR localisé sur le chromosome 1 en position q21.

• une revue d'environ 250 mutations publiées et six polymorphismes 

dans le gène PK-LR avec les données cliniques et moléculaires 

correspondantes. 

• ↘ de son affinité pour le substrat.

• instabilité thermique.

• Réponse défectueuse aux activateurs ou synthèse quantitativement 

diminuée.



2 - Déficit en pyruvate kinase :

• A l’état hétérozygote, l’activité enzymatique est réduite de moitié 

mais le déficit est bien toléré.

• Le diagnostic du déficit en PK devrait être toujours précédé  par 

des dosages d’activités à la différence des autres déficits 

enzymatiques du GR. 

• Chez les nouveaux-nés et jeunes enfants qui sont souvent très 

réticulocytaires , le dosage des parents est primordial en cas de 

suspicion de déficit biochimique en PK



NGS dans le diagnostic des PK D



Specifications NGS - panel RBC  enzyme deficiency 

RBC Enzym AmpliSeq Panel v5 -22 genes 327 amplicons couvrent 99.48% 



Traitement du déficit en PK
• Le traitement de la PKD est principalement palliatif. Le traitement le plus 

prolongé est la transfusion de globules rouges

• des effets indésirables connexes, tels que l'allo-immunisation surcharge 

en fer

• La splénectomie n'arrête pas l'hémolyse mais peut augmenter les 

valeurs d'hémoglobine (Hb) jusqu'à 1–3 g/dL.

• Cependant, ce traitement comporte des risques d'infections bactériennes 
encapsulées et d'augmentation de la thrombose veineuse.

• De plus, environ 14 % des patients atteints de PKD splénectomisés restent 
dépendants de la TS après splénectomie.



Greffe des CSH dans le traitement de D PK



Nouveau traitement déficit PK : Mitapivat

• Activateur de la PK

• Traitement Oral

• Approuvé par la FDA en 2022





Nouveau traitement déficit PK : Mitapivat

Essai  ACTIVATE :

• A augmenté le taux d‘Hb

• A diminué l'hémolyse 

• A amélioré les résultats 

rapportés par les patients.



Nouveau traitement déficit PK : Mitapivat



Thérapie Génique



Conclusion

Les progrès récents de la génétique moléculaire des enzymopathies des 

globules rouges et des mécanismes structure-fonction des protéines 

permettent de une meilleure prise en charge ces anémies hémolytiques. 

Les nouvelles thérapies représentent un nouveau levier pour le 

diagnostic biologique des enzymopathies.


