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Hémoglobine:	  quelques	  rappels..(1)	  
•  Tétramère	  
•  1	  mc	  d’O2	  par	  hème	  

•  Hème	  :	  
•  4	  Nitrogènes	  	  
•  1	  his;dine	  His	  87	  
•  1	  O2	  

M.J.Percy et al, Disorders of oxidised haemoglobin, Blood reviews 2005 



Hémoglobine:	  quelques	  rappels..(2)	  

• Formes	  oxygénées	  de	  l’	  Hb:	  

• HbFe2+	  	  +O2	  ó	  HbFe3+	  02	  
• Fixa;on	  allostérique	  
• Libéra;on	  O2	  =>	  Forme	  Fe2+	  
	  



Méthémoglobine:	  Physiopathologie	  (1)	  
•  	  Co-‐oxyda;on	  

•  agent	  méthémoglobinisant	  et	  du	  Fer	  
•  lors	  libéra;on	  de	  l’O2	  
•  Liaison	  covalente	  irréversible	  

•  3%	  de	  MetHb	  produite	  par	  jour	  
•  Réduc;on	  enzyma;que:	  

•  <1%	  MetHb	  physiologiquement	  

Methemoglobinemia,	  Annals	  of	  Emergency	  Medicine,	  1982.	  



Méthémoglobine:	  Physiopathologie	  (2)	  

• Conséquences:	  
• Perte	  capacité	  de	  fixer	  l’	  O2	  

• hypoxie	  ;ssulaire	  
•  colora;on	  brune	  du	  sang	  

• Dissocia;on	  SpO2	  et	  PaO2:	  
•  Décalage	  de	  la	  courbe	  de	  dissocia;on	  de	  l’O2	  
vers	  la	  Gauche	  

	  



Physiopathologie	  (3):	  
Courbe	  de	  dissociation	  de	  Barcroft	  

Flexman AM et al. Lancet 2007 

Darling RC, Roughton FJW Am J physiol, 1942 

P50=27mmHg	  

Augmentation Affinité 

Diminution délivrance tissulaire en O2 



Physiopathologie	  (4):	  
	  Systèmes	  de	  réduction	  	  

•  Methemoglobinémie	  par	  inhala;on	  de	  poppers	  

Y.Le Cam and al, Méthémoglobinémie par inhalation de poppers, Réan urg,1997  

Voie accessoire 
Voie principale  



Signes	  cliniques	  



Diagnostic	  (1)	  

• Dosage	  MetHb:	  
•  Précoce	  (	  taux	  diminue	  de	  10	  à	  20%	  /8h)	  
•  Dosage	  par	  Spectrophotométrie:	  

•  Co-‐oxymètre:	  
•  	  mesure	  absorbances	  à	  6	  longueurs	  d’ondes	  différentes	  
•  	  mesure	  MetHb	  	  
•  	  Diagnos;c:	  >1%	  

Cannon DJ. Methemoglobin. Therapeutic drugs monitoring (AACC) 



Diagnostic	  (3)	  

Volter F. Ann Biol Clin 2003. 

l Co-Oxymétrie 
l  470 à 680 nm 

 

 



Diagnostic	  (2)	  
• Non	  Fiabilité	  de	  la	  SpO2	  

• Majora;on	  metHb:	  
•  Intérférences	  avec	  oxymètres	  de	  pouls:	  

•  Sures;me	  la	  satura;on	  réelle	  en	  considérant	  
différentes	  hémoglobines:	  carboxy,	  oxy,	  metHb	  

•  SpO2	  mesurée	  <	  SpO2	  calculée	  à	  par;r	  des	  GDS	  
•  Satura&on	  gap:	  élément	  clé	  du	  diagnos;c	  

	  

Tremper K, Barker S, J Crit ill 1988 
Barker S, Tremper , Hyatt J, Anesth Analg, 1970 

         Jones AL et al, Methemoglobinémies toxiques. Toxicologie d’urgence,2008 



Diagnostic	  (4)	  

Jessica A. Cortazzo and al, Methemoglobinemia: a review and recommendations for management, 
Journal of cardiothoracic and vascular anesthesia, 2013 



Etiologies	  (1):	  Toxiques	  

Manel J. Méthémoglobinémies recensées dans la base nationale des cas. Rapport du 
comité de coordination de toxicovigilance, 2008 



Etiologies	  (2):	  Benzocaïne	  
	   	  (éthyl	  4-‐aminobenzoate)	  

•  C9H11NO2	  
•  Anesthésique	  local	  	  
•  Susbs;tuer	  par	  lidocaine	  
•  Effets	  secondaires:	  

•  Méthémoglobinémies	  
•  Irrita;ons	  cutanées	  

Guidance on the use of topical anesthetics for naso/oropharyngeal and laryngotracheal 
procedures. VHA Pharmacy Benefits Managements Strategic Healthcare Group, 2006 



Etiologies	  (3):	  
	  Nitrites	  et	  Nitrates	  
•  Relaxa;on	  cellules	  musculaires	  lisses	  	  =>	  Collapsus	  vasculaire	  
•  Erythrose,	  céphalées,	  ver;ges,	  tachypnée	  
•  Dermatoses	  faciales,	  anémie	  hémoly;que	  
	  
•  	  Nitrites:	  

•  Poppers:	  vasodilatateurs	  	  
	  
	  

•  Nitrates:	  	  
•  Engrais	  
•  Explosifs	  puissants	  

Badoual T, Thyrault M, Anguel N, Jallot A, presse med 1996 
Gosselin RE and al, Clinical toxicology of Commercial Products, Baltimore. 1976 



Etiologies	  (4):	  	  
	  Dapsone	  

Indica;ons:	  
•  Lèpre	  
•  Pneumocystose	  (si	  intolérance	  au	  Bactrim)	  
•  Dermatoses	  à	  média;on	  neutrophilique	  
•  Polychondrite	  atrophiante	  
•  Lupus	  bulleux	  	  



Etiologies	  (5):	  Autres	  
•  Nitrobenzène	  

•  liquide	  jaune	  pâle,	  huileux,	  odeur	  amande	  
•  Usage:	  

•  Produits	  d’entre;en	  ménagers,	  insec;cides	  
•  Caoutchouc	  	  
•  Colorants	  
•  Cosmé;ques	  

•  Aniline:	  	  
•  Colorants,	  encre,	  caoutchouc,	  herbicides	  

•  Bleu	  de	  méthylène	  
•  Chlorates	  

•  Puissants	  oxydants:	  désherbants,	  poudres,	  pyrotechnies	  
•  Métoclopramide	  

C6H7N 



Traitement	  (1):	  
	  Bleu	  de	  méthylène	  

•  Effets	  secondaires	  :	  
•  Oppression,	  dyspnée,	  agita;on,	  exagéra;on	  paradoxale	  de	  la	  
cyanose	  

•  Dysurie,	  irrita;on	  mic;onnelle	  
•  Anémie	  hémoly;que	  
•  Si	  hautes	  concentra;ons	  :	  

•  Oxyda;on	  hémoglobine	  =>	  métHb	  
	  

•  Pharmacodynamie:	  
•  Ouvre	  la	  voie	  accessoire	  de	  réduc;on	  
•  Faible	  absorp;on	  intes;nale	  
•  Elimina;on	  urinaire	  et	  biliaire	  

•  Causes	  d’échec:	  	  
•  Déficit	  G6PD=>	  risque	  Anémie	  hémoly;que	  induite	  
•  Déficit	  NADPH	  MetHb	  reductase	  

Goluboff and al. Methylène blue induced cyanosis and acute hemolytic anemia complicating the treatment 
of methemoglobinemia. J Pediatr 1961 

Rosen PJ and al. Failure of methylene blue treatment in toxic methemoglobinemia. Ann Intern Med 1971 

	  



Traitement	  (2):	  
Voies	  de	  réduction	  	  

Y.Le Cam and al, Méthémoglobinémie par inhalation de poppers, Réan urg,1997  



Traitement	  (3)	  
•  Taux	  <30%:	  

•  Evic;on	  agent	  toxique:	  dispari;on	  en	  24/72h	  
•  cyt	  B5	  reductase:	  diminu;on	  MetHb	  de	  15%/h	  	  

•  O2	  Hauts	  débits	  
•  Sérum	  glucosé	  

•  Formes	  sévères:	  >30%	  
•  Bleu	  de	  méthylène	  IVL	  1-‐2	  mg/kg	  en	  5	  minutes	  
•  Réduc;on	  de	  la	  MetHb	  en	  <1h	  
•  Si	  persistance	  cyanose	  a	  H1:	  2nde	  dose	  
•  Maxi:	  7mg/kg	  
	  



Traitement	  (4)	  

•  Formes	  réfractaires:	  
•  Exsanguinotransfusion	  
•  Transfusion	  sanguines	  
•  Oxygène	  hyperbare	  
	  

•  Traitement	  dès	  taux	  >	  10%:	  
•  Co	  morbidités	  	  

•  Coronaropathie,	  sepsis,	  acidose,	  pathologie	  pulmonaire/
hématologique.	  

	  
Schimelman MA and al, Nitrobenzen ingestion. JACEP 1978 

Goldérank LR: Toxicologic Emergencies.New York, 1978 

Finch C. Treatment of intracellulair methemoglobinemia.Bull N Engl Med Center.1947 

 



Traitement	  (5)	  
• Augmenta;on	  MetHb	  jusqu’à	  12h	  après	  
injec;on	  de	  bleu	  de	  methylène	  	  

•  Insuffisance	  rénale	  
•  Poursuite	  intoxica;on	  

•  Si	  persistance	  MetHb	  malgrè	  nt:	  
•  Rechercher	  autres	  é;ologies	  

Finch C. Treatment of intracellular methemoglobinemia. Bull N Engl Med Center.1947 



	  
•  Étude	  rétrospec;ve	  bicentrique	  
•  Co-‐oxymétries	  01/06/99	  au	  25/10/02	  
•  5248	  pa;ents	  screenés	  	  
•  138	  cas	  avec	  MetHb	  >2%	  
•  Age	  moyen	  43	  ans	  (4jours-‐86	  ans),	  55%	  femmes	  
•  E;ologies	  :	  	  

•  Benzocaine	  (	  pic	  metHb	  43,8%)	  
•  Dapsone	  (	  pic	  7,6%)	  	  

	  

Medicine 2004;83:265-273 





Cas	  clinique	  
Homme	  52	  ans	  
•  Benzocaine	  spray	  20%	  	  avant	  ETO	  
•  Rapidement:	  

•  Majora;on	  dyspnée	  =>	  Intubé	  
•  Cyanose	  malgrè	  pO2	  248	  mmHg	  
•  SaO2	  calculée:	  100%	  
•  SpO2	  mesurée:	  75%	  
•  Co	  oxymétrie:	  MetHb	  51%	  	  
•  Hb	  11g/dL	  
	  

•  TTT:	  Bleu	  de	  Methylène	  IVL	  2mg/kg	  
•  Dispari;on	  en	  24h	  des	  signes	  cliniques	  

	  

«  Saturation
-gap » 

49% Hb fonctionnelle=5.5g/dL 

Rachel Ash-Bernal and al, Acquired Methemoglobinemia. A retrospective series of 138 
cas.Medicine 2004 



	  	  	  	  	  	  Merci	  de	  votre	  Attention!	  


