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Methamoglobindmie unter Dapson

El Gedaily, Amany; Weiler, Stefan

Abstract: Die 17-jahrige Patientin (60 kg Korpergewicht) wurde aufgrund einer Blauverfirbung der
Lippen, der Finger und der Zehen sowie Kopfschmerzen, Schwindel und starker Miidigkeit im Spital
vorstellig. Bei Eintritt betrug der Blutdruck 126/64 mm Hg bei einem Puls von 143/min. Dyspnoe,
Thoraxschmerzen und Palpitationen waren bei der Patientin nicht vorhanden. Am Abend zuvor hatte
sie einmalig 6 Tabletten & 50 mg von Dapson-Fatol® (entspricht 300 mg Dapson) zur Behandlung einer
Akne vulgaris und 1 Kapsel Isotretinoin-Mepha Solucaps® (Isotretinoin 20 mg) eingenommen. In der
arteriellen Blutgasanalyse wurde initial ein Methéamoglobinwert von 27,9% festgestellt. Unter Gabe von
15 Liter Sauerstoff betrug die Sattigung 88%. Es erfolgte die kumulative Gabe von 420 mg Methylen-
blau (entspricht 7 mg/kg Korpergewicht) iber 3 Tage, worunter sich die Methdmoglobindmie langsam
besserte. Bei stets stabilem Hamoglobin und normwertigen Hamolyseparametern konnte eine Hamolyse
ausgeschlossen werden. Fiinf Tage nach der Dapson-Einnahme erschien die Patientin erstmals nicht mehr
zyanotisch. Die Patientin konnte nach einer Woche wieder entlassen werden. Informationen bzgl. einer
angeborenen Storung wie Mangel an Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase oder Methdmoglobin-Reduktase
liegen nicht vor.
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Actualités des centres régionaux de pharmacovigilance et de Tox Info Suisse

Méthémoglobinémie sous dapsone

Amany El Gedaily?, pharmacienne diplomée fédérale; PD Dr méd. Stefan Weiler®"

@ Regionales Pharmacovigilance-Zentrum Zrich, Klinik fir Klinische Pharmakologie & Toxikologie, UniversitatsSpital Zirich und Universitat Zirich;
> Tox Info Suisse, assoziiertes Institut der Universitat Zirich
Les deux auteurs ont contribué a part égale a la réalisation de cet article.

Stefan Weiler

Suites de I'EMI: Hospitalisation
Evolution: Rémission sans séquelles
Causalité: Probable

Le cas clinique

La patiente dgée de 17 ans (poids corporel de 60 kg) s’est
présentée a ’hopital en raison d'une coloration bleue
des levres, des doigts et des orteils, ainsi que de cépha-
lées, de vertiges et d’'une forte fatigue. A I'admission,
sa pression artérielle était de 126/64 mm Hg et son
pouls de 143/min. La patiente ne présentait pas de
dyspnée, douleurs thoraciques ou palpitations. Le soir
précédant l'arrivée a 'hopital, elle avait pris 6 compri-
més a 50 mg de Dapson-Fatol® (correspond a 300 mg de
dapsone) en une prise unique pour le traitement d'une
acné et une capsule de Isotretinoin-Mepha Solucaps®
(isotrétinoine 20 mg). La gazomeétrie artérielle a initia-
lement révélé un taux de méthémoglobine de 27,9%.
Sous administration de 15 litres d’oxygeéne, la satura-
tion était de 88%. Ladministration cumulée de 420 mg
de bleu de méthylene (correspond a 7 mg/ kg de poids
corporel) sur 3 jours a entrainé une lente amélioration
de la méthémoglobinémie. Une hémolyse a pu étre ex-
clue en raison d'une hémoglobine constamment stable
et de parametres d’hémolyse dans la norme. Cing jours
apres la prise de dapsone, la patiente n’était pour la
premiére fois plus cyanosée. Aprés 1 semaine, elle a pu
sortir de ’hopital. Des informations quant a un trouble
congénital, tel qu'un déficit en glucose-6-phosphate
déshydrogénase ou en méthémoglobine réductase,
n'étaient pas disponibles.

Evaluation de pharmacologie clinique
et de toxicologie

Dapson-Fatol® (dapsone) est un antibiotique a action
bactéricide de la famille des sulfones, qui, de fagcon
similaire aux sulfonamides, inhibe la synthese de l'acide
dihydrofolique. Un comprimé de dapsone contient
50 mg du principe actif. La dapsone n’est pas autorisée
en Suisse. Selon 'indication, la dose recommandée se
situe entre 50 et 200 mg; a court terme, elle peut égale-
ment étre de 300 mg. Ainsi, dans le cas présent, iln’y a
pas eu de surdosage. La dapsone est métabolisée par
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voie hépatique, entrainant notamment la formation de
dapsone monohydroxylamine, que 'on suspecte d’étre
responsable des effets indésirables hématologiques.
La demi-vie biologique de la dapsone est en moyenne
de 20 heures, avec une forte variation de 14-83 heures,
ce qui peut conduire a un effet persistant plus long-
temps ainsi qu’a des effets indésirables. En moyenne,
plus de 90% de la substance seraient donc éliminés
du corps apres environ 4 jours. Les effets médicamen-
teux indésirables (EMI) pouvant survenir sont une
hémolyse dose-dépendante (fréquente), une méthé-
moglobinémie (rare) et une cyanose, sans indication
de fréquence [1].

La méthémoglobinémie résulte d’'une concentration
de méthémoglobine plus élevée que celle de I'hémo-
globine, ce qui peut étre induit par une production ac-
crue de méthémoglobine ou une réduction diminuée.
Contrairement a 'hémoglobine qui porte du fer réduit
(Fe**), 1a méthémoglobine porte du fer oxydé (Fe***) qui
ne peut pas se lier a 'oxygeéne, conduisant ainsi a une
anémie fonctionnelle. Dans 'organisme sain, il y a un
état d’équilibre entre I'hémoglobine et la méthémo-
globine (la forme oxydée de I'hémoglobine), une trans-
formation spontanée pouvant avoir lieu. La méthémo-
globine représente au maximum 1% de I’'hémoglobine
totale. La «dose toxique» de méthémoglobine est va-
riable et dépend de facteurs intrinseques tels que le
déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD)
ou un déficit congénital en méthémoglobine réductase,
nécessaire a la dégradation de la méthémoglobine [2, 3].
En raison de l'activité enzymatique réduite, la méthé-
moglobine ne peut pas étre réduite en hémoglobine
normale et elle s'accumule dans I'organisme [4]. D’aprés
I'information professionnelle de la dapsone, le risque
d’effets indésirables est en conséquence considérable-
ment accru chez les patients présentant un fort déficit
en G6PF. En fonction de I'urgence de l'indication, il est
recommandé d’en éviter la prise ou de diminuer la
dose de moitié [1].

Toutefois, la méthémoglobinémie peut également étre
acquise. Dans la plupart des cas, un surdosage médica-
menteux, la prise de médicaments a la dose standard
ou des substances toxiques industrielles, telles que des
composés aminés ou nitrés, sont en cause [4, 5]. La dap-
sone ainsi que les anesthésiques topiques, tels que la

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



ACTUEL

897

Tableau 1: Substances associées a la méthémoglobinémie [2, 4, 8, 11].

Classe de Substances Exemples de préparations

médicament disponibles en CH

Anesthésiques Lidocaine Xyloneural®

locaux Prilocaine Emla®, Anesderm®, Oraqix®
Benzocaine Benzocaine PD®

Antibiotiques Dapsone* -

Chloroquine

Plaquenil®, Nivaquine®'

Primaquine*

Triméthoprime, sulfonamide

Nopil forte®’, Bactrim®’

Analgésiques

Phénazopyridine*, Phénacétine*

Paracétamol

Panadol®?, Dafalgan®?, etc.

Nitrates

Nitrite d’amyle («poppers»)

Nitrate d’ammonium

Nitrate de potassium

Nitrate de sodium, etc.

Oxydes d’azote

Monoxyde d'azote

Dioxyde d’azote

Autres

Bleu de méthylene

Aniline, chlorate

Teintures textiles, industrie
chimique

Métoclopramide

Paspertin®, Primperan®

Nitroglycérine

Perlinganit®, Nitroderm® TTS

Permanganate de potassium

Peroxyde d’hydrogéene

Désinfectants

Paraquat

Herbicides

* non autorisé en CH

1 =contre-indiqué en cas de déficit en G6PD d’aprés I'information professionnelle correspondante
2 = mise en garde en cas de déficit en G6PD d’aprés I'information professionnelle correspondante

benzocaine, la lidocaine et la prilocaine, comptent
parmi les causes les plus fréquentes de méthémoglo-
binémie acquise (tab. 1). Méme l'application topique de
dapsone peut étre associée a une méthémoglobinémie
sévere [6, 7].

Les patients souffrant de méthémoglobinémie acquise
présentent des symptomes en raison d'une hypoxie
sévere (tab. 2). Les symptomes varient en fonction du
degré de sévérité de la méthémoglobinémie. Les mala-
dies préexistantes, telles que 'anémie ou les maladies
pulmonaires ou cardiaques, ainsi que la présence d'un
déficit en G6PD et 'hémolyse consécutive peuvent
accroitre la toxicité d'une méthémoglobinémie [4, 9].

Une méthémoglobinémie peut étre mise en évidence
sur la base du taux de méthémoglobine. La survenue
soudaine d'une cyanose et d'une hypoxie ne s'amélio-
rant pas sous oxygénothérapie ainsi que la coloration
brune du sang apparaissent a partir d'un taux mé-
thémoglobine de 15%. Au moyen d'un CO-oxymetre,
un diagnostic différentiel peut également étre posé
concernant d’autres affections induisant une hypoxie
(intoxication au monoxyde de carbone, sulfhémoglo-
binémie) [5, 9]. Sur ce point, 'oxymétrie de pouls n’est
pas fiable, car le degré de 'hypoxémie est faussement
évalué chez les patients avec méthémoglobinémie
sévere ainsi qu'apres le bleu de méthyléne [5]. Chez les
patients atteints de déficit en G6PD, le bleu de méthy-
léne peut conduire a une aggravation de la méthémo-
globinémie, avec un risque d’hémolyse. Les populations
arisque de déficit en G6PD sont les patients afro-amé-
ricains, les patients originaires du bassin méditerra-
néen ou d’Asie du Sud-Est, ainsi que ceux qui présentent
une prédisposition familiale [4, 10]. La plupart du
temps, le pré-dépistage relatif au déficit en G6PD n’est
pas réalisable avant 'administration. Si le statut de la
G6PD n’est pas connu, il est donc recommandé de com-
mencer avec une faible dose de bleu de méthylene et de
l'augmenter par la suite [4, 10, 12]. Toutefois, le déficit en
G6PD en tant que contre-indication a l'utilisation du
bleu de méthylene est controversé, car ce déficit est

Tableau 2: Degré de sévérité, symptomes et traitement de la méthémoglobinémie [4, 9, 10].

Taux de mét-
hémoglobine

Degré de sévérité et
manifestation clinique

Symptomes

Traitement

<15% Normalement asympto- Légere a modérée:
matique — cyanose avec peau, lévres
15-20% Cyanose avec symptomes etlits des 0”9'95 pales,
16 de couleur grise ou bleue
égers i
(«chocolate cyanosis»)
20-45% Cyanose avec symptomes - céphalées
modeéres - tachycardie
45-70% Cyanose avec symptomes - dyspnée
séveres — léthargie
>70% Normalement létale P
Sévere:

dépressions respiratoires
perceptions sensorielles
altérées

coma

choc

convulsions jusqu’a létalité

Arrét de la substance induisant
la méthémoglobinémie.
A partir d'une méthémoglobinémie a 20%:

Evt transfusion sanguine (si état de
choc)

Administration d’oxygéne

Bleu de méthylene i.v. 1-2 mg/kg

de poids corporel pendant 5 minutes
dans glucose 5% — Effet attendu seule-
ment aprés des heures

Evt répéter I'administration de bleu
de méthyléne aprés 1 heure

Multiple administration d’acide ascor-
bique — effet toutefois retardé (>24 h)
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fréquent, ne peut pas étre diagnostiqué immeédiate-
ment et ne conduit que rarement a une hémolyse s'il
est présent [13]. Alternativement, l'acide ascorbique
(vitamine C) peut étre employé en tant que substance
aux propriétés réductrices chez les patients avec mé-
thémoglobinémie et déficit en G6PD, sachant que l'ef-
fet débute plus lentement. Chez la patiente décrite plus
haut, un déficit en G6PD n’a pas été exclu. Un tel déficit
serait possible dans le cas présent, bien que la patiente
ait ensuite répondu avec succes au bleu de méthylene.
Avant I'emploi de substances associées a la méthémo-
globinémie, le dépistage de facteurs de risque supplé-
mentaires serait donc pertinent sur le plan clinique.
Dans le cas présent, il existe une relation temporelle
étroite entre la prise unique de 6 comprimés de Dap-
son-Fatol® et la survenue de la méthémoglobinémie
avec cyanose, céphalées, vertiges et fatigue [13]. La ré-
gression de la cyanose 5 jours apres la premiere admi-
nistration de bleu de méthyléne représente un dé-
challenge positif relatif, qui également compatible
avec la demi-vie de la dapsone [13]. Dans le cas présent,
aucun cofacteur intrinseque ou endogene, tel qu'une
prédisposition génétique, n’a été rapporté.

En résumé, au regard de l'étroite corrélation tempo-
relle, de la bonne documentation issue de I'informa-
tion professionnelle et de la littérature spécialisée et
des autres causes moins probables, nous évaluons for-
mellement la causalité entre la prise unique de dapsone
et la survenue de la méthémoglobinémie comme pro-
bable selon les critéres de I'Organisation mondiale de
la santé (OMS) et du Conseil des organisations interna-
tionales des sciences médicales (CIOMS).
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