Pratique | Etudes de cas

Méthémoglobinémie chez une femme de 28 ans

traitée par dapsone

Gabriella Jacob MD BSc, Melissa Schorr MB BCh BAO, Louise M. Moist MD MSc

W Citation : CMAJ 2022 August 8;194:E1062-5. doi : 10.1503/cmaj.212015-f

Voir la version anglaise de l'article ici : www.cmaj.ca/lookup/doi/10.1503/cmaj.212015

Une femme de 28 ans a consulté aux urgences pour essouffle-
ment et fatigue depuis 4 jours.

La patiente avait recu un diagnostic de néphropathie a immu-
noglobulines A (IgA) 1 mois auparavant, aprés avoir présenté un
taux de créatinine de 558 umol/L (normale 50-110), une pro-
téinurie néphrotique et des résultats d’analyses histologiques a
Pavenant a la biopsie rénale. Elle a recu 3 jours de traitement
par méthylprednisolone (1 g/j) puis un cycle dégressif de
prednisone orale (débuté a 60 mg/j). On lui a aussi prescrit du
triméthoprime-sulfaméthoxazole (800 mg/160 mg PO 3 fois par
semaine) en prophylaxie de la pneumonie a Pneumocystis jirovecii.
Une éruption cutanée est apparue 12 jours avant la présente con-
sultation et a été attribuée au triméthoprime-sulfaméthoxazole;
on lui a alors plutot prescrit de la dapsone (100 mg/j PO) comme
antibiotique de deuxiéme intention pour la prophylaxie de la
pneumonie pneumocystique.

A l'examen, la patiente présentait une cyanose centrale, elle
n’était pas en détresse respiratoire et était stable sur le plan
hémodynamique. Les examens cardiaques et pulmonaires étaient
sans particularités et sa saturation en oxygene était a 89%-91% a
Uair ambiant et a 91% sous oxygénothérapie (10 L/min).

Ses résultats d’analyses sanguines étaient comme suit : taux
d’hémoglobine a 55 g/L (normale 120-160), volume globulaire
moyen a 93,6 fL (normale 80-100), taux de lactate déshydrogé-
nase a 776 UI/L (normale 45-90), taux d’haptoglobine inférieur a
0,10 g/L (normale 0,16-2,20), numération des réticulocytes a
293 x 10°/L (normale 25-75) et taux de créatinine a 820 umol/L
(tableau 1). Un frottis sanguin périphérique a montré des érythro-
cytes fragmentés (figure 1). Les tests de coagulation sanguine, le
test de Coombs direct et les électrolytes sériques étaient nor-
maux. Sa radiographie pulmonaire était sans particularités.

L’urgentologue a évoqué une méthémoglobinémie étant
donné 'exposition a la dapsone, les faibles taux de saturation en
oxygene sans amélioration sous oxygénothérapie et la radiogra-
phie pulmonaire normale. L’analyse des gaz veineux a révélé
des taux élevés de méthémoglobine a 15,9% (normale
0,4%-~-1,2%) et des taux normaux de carboxyhémoglobine.

Nous avons consulté 'équipe d’hématologie qui a envisagé un
purpura thrombocytopénique thrombotique; toutefois, la numéra-
tion plaquettaire demeurait stable et 'activité d’ADAMTS13 était

Points clés

® Endoses prophylactiques, la dapsone, un antibiotique de la
classe de sulfones, peut-étre associée a la méthémoglobinémie
et a lanémie hémolytique chez les patients présentant ou non
un déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD).

o Les facteurs de risque de méthémoglobinémie symptomatique
et d’anémie hémolytique incluent la présence sous-jacente
d’anémie, de maladie cardiorespiratoire ou de déficit en G6PD.

e |l faut soupgonner une méthémoglobinémie en présence de
cyanose avec faible saturation en oxygéne et pression partielle
de l'oxygéne normale dans le sang artériel; on obtient la
confirmation en mesurant le taux de méthémoglobine.

e Le bleu de méthylene est utilisé pour le traitement de la
méthémoglobinémie induite par la dapsone, mais il peut étre
contre-indiqué chez les patients atteints d’hémolyse; la
cimétidine est une solution de rechange.

normale a 87% (41%-130%). L’équipe a écarté 'anémie hémoly-
tique auto-immune et la coagulation intravasculaire disséminée en
raison des résultats normaux aux tests de coagulation sanguine et
au test de Coombs. L’absence de symptomes d’infection a permis
d’écarter le diagnostic de syndrome urémique hémolytique. A par-
tir des antécédents et des résultats d’analyses de laboratoire,
’équipe d’hématologie a diagnostiqué une probable anémie
hémolytique induite par la dapsone et a demandé un dosage de la
glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD).

Aprés consultation avec le Centre antipoison de [’'Ontario,
nous avons cessé la dapsone et administré des culots globulaires
dans le but d’obtenir un taux d’hémoglobine supérieur a 70 g/L.
Nous avons prescrit de la cimétidine orale (300 mg g8h). Nous
n’avons pas prescrit de bleu de méthyléne, car nous ne connais-
sions pas le taux de G6PD de la patiente qui, en outre, présentait
une hémolyse active et était stable sur le plan clinique.

En accord avec I’équipe d’hématologie, nous avons cessé la
cimétidine au jour 3. Au jour 6, les taux de saturation en oxygéne de
la patiente étaient a 96% a l'air ambiant et son taux de méthémo-
globine avait diminué a 1,6%. Son taux de G6PD s’est révélé étre a
19,4 Ul/g Hb (normale 8,3-17,0). Toutefois, ’hémolyse a persisté et
des transfusions sanguines ont été requises aux jours 4, 6 et 13.
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Tableau 1 : Résultats des analyses de laboratoire

Résultats de la patiente

1 mois avant la Lors de la 1 mois aprés le 4 mois aprés le Valeurs
Analyse de laboratoire consultation consultation congé congé normales
Hémoglobine, g/L 106 55 82 104 120-160
VGM, fL 81,7 93,6 89,7 88,6 80-100
Globules blancs, x 10°/L 9,1 11,1 9,9 5,9 3,5-12,0
Plaquettes, x 10°/L 283 162 327 257 150-400
Lactate déshydrogénase, Ul/L 776 776 170 45-90
Haptoglobine, g/L 0,42 <0,10 0,74 0,16-2,2
Numération des réticulocytes, x 10°/L 68 293 84 25-75
Rapport international normalisé 1,0 1,0 0,9-1,1
Temps de céphaline activée, s 20 24 20-29
Créatinine, mmol/L 558 820 913 889 50-110
Urée, mmol/L 39,5 51,1 20,2 26,7 <83
Alanine aminotransférase, U/L 13 15 7 <33
Aspartate aminotransférase, U/L 10 19 12 <32
Phosphatase alcaline, U/L 70 55 54 35-104
pH des gaz sanguins veineux 7,46 7,32-7,42
pCO, des gaz sanguins veineux, mm Hg 31 38-50
Lactase des gaz sanguins veineux 1,5
Méthémoglobine des gaz sanguins 15,9 0,4-1,2
veineux, %
Carboxyhémoglobine des gaz sanguins 2,0 <15
veineux, %
ADAMTS13, % 87 41-130
G6PD, Ul/g Hb 19,4 15,8 8,3-17,0

Remarque : G6PD = glucose-6-phosphate déshydrogénase, VGM = volume globulaire moyen.

Pendant son hospitalisation, le taux de filtration glomérulaire estimé
de la patiente a diminué a 6 mL/min/m?, son cedéme périphérique
s’est aggravé et elle a dii étre placée sous hémodialyse pour son
insuffisance rénale terminale due a la néphropathie a IgA. La predni-
sone utilisée pour traiter la néphropathie a IgA a été graduellement
diminuée sur une période de 4 semaines, puis cessée.

La patiente a regu son congé au jour 13; ses taux de saturation
en oxygene étaient alors a 95%-97 % a l'air ambiant et son taux
d’hémoglobine était stable a 72 g/L. Nous avons pu effectuer un
suivi lors de ses séances de dialyse 3 fois par semaine. Nous
avons commencé administration de darbopoiétine (20 ug par
semaine par voie sous-cutanée) et de fer par voie intraveineuse
pour 'anémie secondaire a linsuffisance rénale terminale afin
d’obtenir un taux d’hémoglobine a 95-115 g/L. Trois mois aprés
son congg, la patiente avait un taux d’hémoglobine a 104 g/L. Un
contrdle de la G6PD a révélé une activité normale.

Discussion

La dapsone, un antibiotique de la classe des sulfones qui inhibe
la synthése du folate, est de plus en plus prescrite, surtout pour

diverses maladies dermatologiques, y compris la lépre et la
dermatite herpétiforme, mais aussi pour des indications non
dermatologiques comme la prophylaxie et le traitement de la
pneumonie pneumocystique?.

La pneumonie pneumocystique est une infection oppor-
tuniste qui touche les gens immunodéprimés. Peu d’études se
sont penchées sur la prophylaxie de la pneumonie pneumocys-
tique chez des patients atteints de maladies auto-immunes ou
inflammatoires sous immunosuppresseurs; la prophylaxie de la
pneumonie pneumocystique dans ce contexte se fonde donc,
pour une bonne part, sur 'opinion des experts.

Chez les patients non infectés par le VIH, la prophylaxie de la
pneumonie pneumocystique est suggérée lorsque le risque de
pneumonie pneumocystique dépasse 6,2 %, selon une méta-
analyse regroupant des patients atteints de cancers héma-
tologiques ou des receveurs d’organes, ol le nombre de patients
a traiter pour prévenir 1 cas de pneumonie pneumocystique était
de 192 La prophylaxie de la pneumonie pneumocystique est sug-
gérée chez les patients sous prednisone (> 20 mg) pendant plus
de 1 mois pour des maladies a haut risque, comme la granuloma-
tose avec polyangéite et les maladies des tissus conjonctifs
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Figure 1 : Frottis sanguin prélevé a I'admission a I’hdpital montrant des
érythrocytes fragmentés (fleches) qui ont un aspect déformé (bite cell)
caractéristique.

accompagnées d’une maladie pulmonaire interstitielles. Elle
devrait étre envisagée chez les patients exposés a des maladies a
risque intermédiaire, y compris la vascularite a auto-anticorps
cytoplasmiques antineutrophiles et les maladies des tissus con-
jonctifs avec atteinte rénale’.

Les risques associés a la pneumonie pneumocystique surclas-
sent les risques du traitement prophylactique, puisque cette
pneumonie tend a causer une maladie plus grave qui évolue
rapidement et menace le pronostic vital chez les patients non
infectés par le VIH3. M&me si le traitement de premiére intention
est le triméthoprime-sulfaméthoxazole, une revue systématique
a révélé que jusqu’a 3 patients sur 100 cessent de prendre le
médicament en raison d’effets indésirables tels que la leucopé-
nie, la thrombocytopénie et les éruptions cutanées, comme dans
le cas présent?. La dapsone est un traitement de seconde inten-
tion qui est utilisé plus souvent, ce qui rappelle limportance d’en
reconnaitre les effets indésirables potentiels.

La dapsone atteint sa concentration maximale en 2-6 heures
aprés son ingestion; sa demi-vie est de 20-30 heures”. Elle est
métabolisée par acétylation hépatique en ses métabolites
inactifs, et par les enzymes du cytochrome P450, qui produisent
’hydroxylamine, son métabolite toxique. Ce dernier subit une
recirculation entérohépatique et est rapidement capté par les
érythrocytes, ce qui peut entrainer ’hémolyse et la méthémo-
globinémie®. Les effets indésirables dépendent généralement de
la dose et sont plus susceptibles de provoquer des symptomes
chez les patients qui présentent déja une anémie, une insuffi-
sance cardiorespiratoire ou un déficit en G6PD®.

La méthémoglobinémie est en général due a une exposition a
des médicaments, dont la dapsone et la benzocaine en vaporisa-
teur, a une surdose de nitrate d’amyle ou de nitrite de sodium, a
d’autres problémes de santé, comme le sepsis et la crise d’anémie
a hématies falciformes, et, chez les enfants, a la déshydratation®.

Selon une étude rétrospective de 2004, la dapsone aurait causé
42% des cas de méthémoglobinémie acquise (taux moyen de
méthémoglobine de 7,6 %), tandis que la benzocaine en aurait été
une cause moins fréquente (20%), mais entrainant un taux plus
élevé de méthémoglobine (43,8 %)°. Selon des données probantes
limitées, de 4%-13% des patients traités par dapsone vien-
draient a présenter une anémie hémolytique ou une méthémo-
globinémie®. Une étude cas-témoins a mentionné ’hémolyse
chez 5,8% des receveurs de greffes de cellules souches hémato-
poiétiques recevant la dapsone en prophylaxie, et ’lhémolyse
avec méthémoglobinémie chez 3,2 % de la cohorte’.

Dans une série de 6 cas traités par dapsone, tous les patients
ont présenté des taux élevés de méthémoglobine aprés
2 semaines de traitement?®. Toutefois, les taux de méthémoglo-
bine ne sont pas mesurés d’emblée aprés le début du traitement
par dapsone; on ignore donc lincidence exacte de la méthémo-
globinémie asymptomatique induite par la dapsone. Le
déclenchement de la méthémoglobinémie apres le début du
traitement par dapsone est variable : une étude regroupant
16 patients receveurs d’un organe plein et traités par dapsone en
prophylaxie a révélé que la méthémoglobinémie se manifestait
aprés un nombre médian de 48 jours (intervalle 7-809) suivant le
début du traitement®. Dans le présent cas, la patiente a consulté
12 jours apreés le début du traitement par la dapsone.

En général, les taux de méthémoglobine sont supprimés
(< 1% de I’hémoglobine totale) par des enzymes protectrices.
Toutefois, lorsque ces enzymes sont trop sollicitées ou dys-
fonctionnelles, par exemple en présence d’un déficit en G6PD,
ou si les érythrocytes sont exposés a un stress oxydatif en rai-
son d’une exposition aux métabolites toxiques de médicaments
tels que la dapsone, ’hémoglobine se convertit en méthémo-
globine. Et comme la méthémoglobine ne peut pas se lier a
'oxygene, on assiste a une déviation vers la gauche de la
courbe de dissociation de 'oxyhémoglobine, qui entraine une
baisse de oxygénation des tissus*.

La plus fréquente caractéristique de la méthémoglobinémie
est ’hypoxémie réfractaire avec discordance entre les lectures
de oxymeétre de pouls (SpO,) et les taux de saturation en oxy-
géne des gaz artériels (pression partielle de 'oxygéne dans le
sang artériel, Pa0,). La présence de cyanose, des lectures de
SpO, faibles et une Pa0, normale devraient justifier un contrdle
de la méthémoglobinémie. La co-oxymétrie est une méthode non
effractive de mesure des taux de méthémoglobine. Toutefois, le
diagnostic est en général confirmé par I'analyse des gaz san-
guins®. Méme si un taux de méthémoglobine supérieur a 1% est
anormal, les symptomes n’apparaissent en général qu’a des taux
supérieurs a 20 % (tableau 2). Dans ce cas-ci, la patiente souffrait
de dyspnée et son taux de méthémoglobine était a 15,9 %; mais
son anémie comorbide liée a linsuffisance rénale terminale a
probablement contribué a ses symptdmes.

Le traitement de la méthémoglobinémie repose principale-
ment sur le bleu de méthyléne, qui agit comme cofacteur du
systeme enzymatique de la NADPH-méthémoglobine réductase
pour produire le bleu de leucométhyléne, qui permet la recon-
version de la méthémoglobine en oxyhémoglobine®. Le NADPH
requis pour ce processus est généré par les érythrocytes par
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Tableau 2 : Manifestations cliniques de la

méthémoglobinémie selon le taux de méthémoglobine*

Taux de

méthémoglobine, % Manifestations cliniques

~10 Cyanose
~20 Céphalées, fatigue, tachycardie,
faiblesse et étourdissements
~60 Acidose, paralysie, arythmies, coma et
convulsions
~70 Déces

Pentremise de la G6PD. Lorsque le NADPH diminue, en présence
entre autres d’un déficit en G6PD, le bleu de méthyléne peut
causer une hémolyse. Il peut aussi aggraver ’'anémie hémoly-
tique a corps de Heinz induite par la dapsone®. Dans ce cas-ci,
sur les conseils du centre antipoison, nous avons choisi de ne
pas utiliser le bleu de méthyléne en raison du statut inconnu
de la G6PD de la patiente, de la présence d’hémolyse et de sa
stabilité hémodynamique.

La cimétidine, un anti-H2, est un autre traitement de la
méthémoglobinémie induite par la dapsone. Elle entre en con-
currence avec la dapsone pour les enzymes du cyto-
chrome P450, abaisse de la production du métabolite toxique,
hydroxylamine, ce qui réduit le taux de méthémoglobine®*°,
Chez notre patiente, nous avons cessé la dapsone et commencé
la cimétidine, qui a été maintenue jusqu’au jour 3, lorsque les
taux de saturation en oxygéne a ’air ambiant ont dépassé 92 %.
Une série de cas a révélé que la cimétidine réduisait les taux de
méthémoglobine chez les patients sous traitement prolongé par
dapsone dans la semaine suivant son début®. Ensemble, 'arrét
de la dapsone et la mise en route de la cimétidine peuvent avoir
accéléré la résolution de la méthémoglobinémie chez cette
patiente, alors que I’arrét de la dapsone seul a entrainé la nor-
malisation des taux de saturation en oxygéne en ’espace de
24 heures®.

L’hémolyse consécutive a une exposition a la dapsone est liée
a la formation de corps de Heinz lorsque le fer hémique est
exposé a hydroxylamine, le métabolite toxique de la dapsone™.
Les corps de Heinz sont ciblés par les macrophages spléniques et
créent des hématies déformées caractéristiques, comme chez
cette patiente!. Le risque d’hémolyse augmente chez les
patients qui ont un déficit en G6PD parce que cette enzyme pro-
tége les érythrocytes de la destruction en présence de
stresseurs oxydatifs'2, Les résultats du dosage initial de la GGPD
chez cette patiente étaient normaux; toutefois, activité enzyma-
tique peut étre normale durant une réaction hémolytique aigué.
Il est suggéré de faire des contrdles de G6PD dans un intervalle
d’au moins 2 semaines a 3 mois apres la réaction aigué'>. Dans
ses lignes directrices pour le diagnostic du déficit en G6PD par
analyse de laboratoire, la British Society for Haematology
recommande un dépistage systématique du déficit en G6PD chez
tout patient qui commence un traitement par dapsone®. Fait a
noter, ’lhémolyse peut survenir en I’absence de déficit en G6PD,
comme ce fut le cas chez notre patiente.

Références

1.

10.

11.
12.

13.

Schlossberg D, Samuel R. Dapsone. Amikin (amikacin). In: Antibiotics manual:
a guide to commonly used antimicrobials. 2nd ed. Chichester (UK): John Wiley &
Sons, Ltd.; 2017:116-7. Accessible ici : https://doi.org/10.1002/9781119220787.
ch52 (consulté le 19 févr. 2022).

Stern A, Green H, Paul M, et al. Prophylaxis for Pneumocystis pneumonia (PCP)
in non-HIV immunocompromised patients. Cochrane Database Syst Rev 2014;
2014:CD005590.

Ghembaza A, Vautier M, Cacoub P, et al. Risk factors and prevention of
Pneumocystis jirovecii pneumonia in patients with autoimmune and
inflammatory diseases. Chest 2020;158:2323-32.

Barclay JA, Ziemba SE, Ibrahim RB. Dapsone-induced methemoglobinemia:
a primer for clinicians. Ann Pharmacother 2011;45:1103-15.

Lee I, Barton TD, Goral S, et al. Complications related to dapsone use for
Pneumocystis jirovecii pneumonia prophylaxis in solid organ transplant
recipients. Am J Transplant 2005;5:2791-5.

Ash-Bernal R, Wise R, Wright S. Acquired methemoglobinemia: a retrospective
series of 138 cases at 2 teaching hospitals. Medicine (Baltimore) 2004;83:265-73.

Sangiolo D, Storer B, Nash R. Toxicity and efficacy of daily dapsone as
Pneumocystis jiroveci prophylaxis after hematopoietic stem cell transplantation: a
case-control study. Biol Blood Marrow Transplant 2005;11:521-9.

Coleman MD, Rhodes LE, Scott AK, et al. The use of cimetidine to reduce
dapsone-dependent methaemoglobinaemia in dermatitis herpetiformis
patients. Br J Clin Pharmacol 1992;34:244-9.

Mehta M. Cimetidine and dapsone-mediated methaemoglobinaemia. Anaesthesia
2007;62:1188.

Goolamali SI, Macfarlane CS. The use of cimetidine to reduce dapsone-
dependent haematological side-effects in a patient with mucous membrane
pemphigoid. Clin Exp Dermatol 2009;34:e1025-6.

McLeod-Kennedy L, Leach M. Dapsone poisoning. Blood 2019;133:2551.

Belfield KD, Tichy EM. Review and drug therapy implications of glucose-6-
phosphate dehydrogenase deficiency. Am J Health Syst Pharm 2018;75:97-104.
Roper D, Layton M, Rees D, et al. Laboratory diagnosis of G6PD deficiency.
A British Society for Haematology guideline. Br J Haematol 2020;189:24-38.

Intéréts concurrents : Aucun déclaré.
Cet article a été révisé par des pairs.
Les auteurs ont obtenu le consentement de la patiente.

Affiliations : Faculté de médecine et de dentisterie Schulich
(Jacob, Schorr, Moist), Université Western, London, Ont.;
Méthodologie de la recherche en santé (Schorr), Département des
méthodes, données et incidences de la recherche en santé, Uni-
versité McMaster, Hamilton, Ont.; Unité de recherche clinique en
néphrologie (Moist), Division de néphrologie, Département de
médecine, Université Western, London, Ont.

Collaborateurs : Tous les auteurs ont contribué a la conception de
ce rapport de cas et a lacquisition des données. Gabriella Jacob a
rédigé '’ébauche du manuscrit. Louise Moist et Melissa Schorr 'ont
révisé de fagon critique pour confirmer les renseignements sur le cas
et le contenu intellectuel le concernant. Toutes ont aussi approuvé la
version finale pour publication et accepté d’assumer lentiere
responsabilité de tous les aspects du travail.

Propriété intellectuelle du contenu : Il s’agit d’un article en libre
acces distribué conformément aux modalités de la licence Creative
Commons Attribution (CC BY-NC-ND 4.0), qui permet ['utilisation, la
diffusion et la reproduction dans tout médium a la condition que la
publication originale soit adéquatement citée, que l'utilisation se
fasse a des fins non commerciales (c.-a-d., recherche ou éducation)
et qu’aucune modification ni adaptation n’y soit apportée. Voir :
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.fr

Correspondance : Louise Moist, Louise.moist@lhsc.on.ca

E1388

JAMC | 17 octobre 2022 | volume 194 | numéro 40



