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Syndrome du bébé bleu :
la vérité cachée au fond du puits
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Résumé : La méthémoglobinémie est une pathologie rare
touchant préférentiellement les enfants. Son issue peut étre
fatale si elle n’est pas identifiée, alors qu’elle peut étre recon-
nue précocement par des moyens diagnostiques simples. Nous
rapportons le cas d’un enfant de 14 mois ayant présenté un
tableau de cyanose brutale résultant d’une méthémoglobiné-
mie aigué. Cenquéte étiologique minutieuse menée par la suite
a permis d’objectiver une intoxication par un exces de nitrates
contenus dans I’eau de source qui avait été utilisée pour la
préparation des repas au domicile familial.

Morts-cLEs : Méthémoglobinémie - Cyanose - Nitrites - Nitrates
- Bleu de méthylene

BLUE BABY SYNDROME : THE SOURCE OF THE TRUTH
SumMmARY : Methemoglobinemia is a rare disorder preferen-
tially affecting children. The outcome may be dramatic when
the disorder remains unidentified, however early recognition
using unspecific exams allows prompt therapy. We report the
case of a 14 month old baby who presented with a sudden
access of cyanosis resulting from acute methemoglobinemia.
Careful investigation identified contamination of familial food
by an excess of nitrates related to the use of weel water from
rural location.

KEeyworps : Methemoglobinemia - Cyanosis - Nitrites - Nitrates
- Methylene blue

INTRODUCTION

CAS CLINIQUE

La protection des systémes biologiques vis-
a-vis des agents oxydants est un impératif vital.
Au-dela d’un certain degré d’oxydation spon-
tané, les systémes enzymatiques et les compo-
sants structuraux cellulaires se trouvent parfois
exposés a un niveau d’oxydation plus élevée en
présence d’oxydants exogenes. Ainsi, ’hémo-
globine est transformée en méthémoglobine
lorsqu’un de ses atomes de fer perd un électron
au profit d’un oxydant, passant du stade de fer
ferreux (Fe2+) a I’état de fer ferrique (Fe3+), ce
qui altére notablement ses propriétés de trans-
port de I’oxygene. En pathologie, la survenue
d’une oxydation anormale de I’hémoglobine
est trés rarement rencontrée en présence d’une
affection congénitale. En effet, la source la plus
fréquente de stress oxydatif réside dans 1’ex-
position a des agents oxydants environnemen-
taux, toxiques ou médicamenteux. Dans ces
conditions, divers symptomes témoignant de
I’hypoxie cellulaire engendrent un tableau cli-
nique parfois sévere, dont une cyanose majeure
en dépit de 1’absence de stigmates apparents
d’affection cardiovasculaire. Il s’agit alors d’un
véritable défi pour le clinicien, confronté a la
nécessité d’en reconnaitre rapidement 1’étiolo-
gie, au risque de voir 1’affection s’avérer fatale.
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Nous rapportons I’histoire d’un jeune patient
de 14 mois développant soudainement une cya-
nose isolée, sans dyspnée associée, alors qu’il
accompagnait sa famille lors d’une visite dans
notre hopital. Ses antécédents comportent une
prématurité et des épisodes de rhinopharyn-
gite a répétition. Cexamen clinique d’admis-
sion objectivait une cyanose majeure, avec une
coloration bleue «lavande» des téguments. La
fréquence cardiaque était mesurée a 200 batte-
ments par minute et la pression artérielle était
dans les limites de la normale. Malgré une cer-
taine polypnée, la saturation artérielle en oxy-
geéne, mesurée par oxymétrie de pouls, était de
86%, sous une oxygénothérapie par masque a
haute concentration. Le patient était apyrétique
et I’auscultation cardio-pulmonaire sans par-
ticularité. Il n’y avait pas d’éruption cutanée
ou de pétéchies accompagnant la cyanose. La
gazométrie réalisée attirait I’attention, car le
sang présentait une coloration inhabituelle, brun
foncé, chocolat. La pression partielle artérielle
en oxygene (PaO2) mesurée sur ce prélévement
¢était de 138 mmHg avec un taux d’oxyhémo-
globine a 60%, mais une méthémoglobinémie
s’élevant a 39,2%. Le taux de lactate était
également majoré a 458 mg/l. Une radiogra-
phie thoracique a été prescrite, ne mettant pas
en évidence de pathologie cardio-pulmonaire
associée. D’emblée, un traitement par infusion
intraveineuse de bleu de méthyléne était initié
a la dose de 2 mg/kg en trente minutes, per-
mettant d’obtenir une amélioration rapide de la
situation, avec résolution complete de la cya-
nose. Lenquéte anamnestique visant a retrou-
ver 1’étiologie de cet état s’est d’abord orientée
vers une possible consommation médicamen-



teuse survenue par inadvertance aupres du
malade visité ce jour-la par la famille. Aucune
médication potentiellement responsable n’a
cependant été retrouvée dans le traitement pris
par le malade ou 1’entourage. ’anamnese ali-
mentaire excluait la consommation d’aliments
a risque (épinards, laitues, légumes entreposés
de maniére inappropriée), mais révélait 1’utili-
sation d’une eau provenant d’une source natu-
relle, dont la composition fut alors soumise
a une analyse plus approfondie. Lanalyse de
I’eau utilisée pour préparer les repas de I’enfant
objectivait ainsi une contamination par des taux
¢levé de nitrates (7,14 mg/l), probable cause
de I’intoxication. Le patient a pu regagner son
domicile avec les conseils hygiéno-diététiques
adaptés apres 24 heures d’hospitalisation sans
complications.

DiscUSSION

Selon Démocrite d’Abdeére, la vérité serait
cachée au fond d’un puits. Cette affirmation
trouve son illustration particuliére dans le cas
que nous rapportons. Ce dernier nous offre, en
outre, I’occasion d’actualiser nos connaissances
concernant une pathologie rare, la méthémo-
globinémie, parfois appelée syndrome du bébé
bleu.

La méthémoglobine fut décrite pour la pre-
miere fois en 1864 par un chimiste et physio-
logiste allemand, Felix Hoppe-Seyler. Cette
description était suivie, dés 1891, par la pre-
miere présentation d’un cas de méthémoglobi-
némie induite par voie médicamenteuse. D¢s les
années 1930, la survenue de cas de méthémoglo-
binémies secondaires a 1’usage antibactérien de
sulfanilamide et I’utilité thérapeutique du bleu
de méthylene étaient rapportées. Parallelement,
en 1948, un déficit enzymatique responsable
d’une cyanose en 1’absence de pathologie car-
dio-pulmonaire était décrit chez deux jumeaux,
qui répondirent a une thérapie a base d’acide
ascorbique. Depuis lors, de nombreuses publi-
cations ont forgé nos connaissances actuelles
de la biochimie, des prédispositions génétiques,
de la physiopathologie et du traitement de cette
affection (1).

HEMOGLOBINE ET METHEMOGLOBINE *
PHYSIOPATHOLOGIE

Chacune des quatre chaines polypeptidiques
de I’hémoglobine héberge un atome de fer au
sein de I’héme maintenu en position par six
liaisons (1, 2). Quatre liaisons s’opeérent avec
les atomes d’azote de I’anneau protoporphyrine
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et une avec I’histidine de la chaine polypepti-
dique. Le dernier site est dédié a la liaison avec
I’oxygeéne. Ce site de liaison particulier peut
étre altéré en cas d’intoxication au monoxyde
de carbone notamment, ou par formation de
méthémoglobine. En effet, lorsqu’un électron
est perdu au profit d’un agent oxydant, le fer
contenu dans I’héme passe de 1’état ferreux a
I’état ferrique, produisant une forme oxydée de
I’hémoglobine, la méthémoglobine, incapable
de lier la molécule d’oxygene (fig. 1) (1). En
outre, 1’affinité de 1’oxygeéne des hémes ferreux
restants du tétrameére formant 1’hémoglobine
est majorée, déplagant alors la courbe de dis-
sociation d’oxygene vers la gauche. En consé-
quence, un déficit de transport et de libération
d’oxygene vers les tissus apparait, aggravant le
déficit de livraison d’oxygene aux tissus (3).

En réalité, lors du transport de I’oxygene,
I’atome de fer (Fe2+) transfére un électron
a I’oxygene, qui est alors transporté sous la
forme d’une particule superoxyde (Fe3+0O2).
Lorsque I’oxygene est libéré, 1’état ferreux est
restauré et 1’hémoglobine devient a nouveau
capable d’accepter une autre molécule d’oxy-
géne. Cependant, un faible pourcentage de
I’oxygene est libéré avec cet €électron et laisse
I’atome de fer oxydé (1). A I’état physiolo-
gique, 1’auto-oxydation de I’hémoglobine en
méthémoglobine se fait spontanément a un taux
trés faible, de I’ordre de 0,5 a 3% chaque jour
(4). Lérythrocyte dispose toutefois de divers
mécanismes permettant de maintenir le taux de
méthémoglobine en dessous de 1%, en resti-
tuant un ¢€lectron a I’atome de fer oxydé (1).

Quantitativement, le systéeme réducteur le
plus important (réduisant 95% de la méthémo-
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Figure 1. Chéme et ses sites de liaisons.
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globine) requiert le NADH généré par la voie de
la glycolyse. Ce donneur d’électron et la NADH
cytochrome-b5 réductase permettent la conver-
sion du fer ferrique en fer ferreux fonctionnel.
Il existe diverses formes de déficit congénital
de cette enzyme, qui est également dépourvue
d’une activité compléte en dessous de quatre
mois, expliquant la plus grande sensibilité des
nourrissons au stress oxydatif, comme dans le
cas rapporté (1).

Une autre voie de conversion du fer fer-
reux, non enzymatique cette fois, utilise 1’acide
ascorbique ou le glutathion réduit comme don-
neur d’électron. Il s’agit toutefois d’une voie
lente et quantitativement peu importante en
conditions normales (1).

Au sein de I’érythrocyte enfin, un autre sys-
téme enzymatique de réduction du fer oxydé
dépend du NADPH généré par le shunt des
hexoses mono-phosphates. Ce systéeme joue un
réle quantitativement mineur en temps normal
et les patients qui en sont déficitaires ne pré-
sentent habituellement pas de méthémoglobi-
némie. Toutefois, lorsque la NADPH réductase
est alimentée par un transporteur d’électron
externe, tel le bleu de méthyléne, ce systéme
permet une réduction accélérée de la méthémo-
globine (fig. 2) (1).

ETIOLOGIES CLINIQUES

Il existe deux types de méthémoglobiné-
mies : congénitale et acquise. La forme congé-
nitale est extrémement rare, avec quelques
centaines de cas rapportés dans la littérature a
ce jour. La plupart de ces cas résultent d’une
déficience homozygote ou hétérozygote de la
NADH cytochrome-b5 réductase. Une autre
cause congénitale est la présence d’une hémo-
globine M, impliquant une mutation respon-
sable d’un remplacement de 1’histidine de la
cinquieme liaison du fer de I’héme par une
tyrosine. Cette conversion réduit 1’influence
protectrice de cette poche hémique et permet
une oxydation plus aisée du fer (4).

La cause la plus commune de méthémoglobi-
némie est I’ingestion ou I’exposition cutanée ou
des muqueuses aux agents oxydants exogenes.
Les nitrates et les nitrites sont des agents oxy-
dants trés puissants, fréquemment impliqués
dans ces cas de méthémoglobinémie acquise
(5, 6, 7). La contamination de 1’eau de certains
puits et sources concerne essentiellement les
nitrates, car les nitrites sont rapidement oxy-
dés en nitrates dans I’environnement (1, 4). Ces
composés sont trés solubles et s’infiltrent aisé-
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ment dans les puits peu profonds via 1’écou-
lement d’eaux contaminées par des engrais
azotés, les déchets de I’activité humaine et les
¢levages animaux (1). Ils se retrouvent pareil-
lement dans la nourriture, particulieérement
dans certains 1égumes (choux fleurs, carottes,
épinards et brocolis) ou encore entrent dans
les aliments sous forme de conservateurs. La
survenue de cas de méthémoglobinémies par
ingestion d’eau de puits contaminée, comme
dans le cas rapporté, est heureusement devenue
plutét historique (6, 7). En effet, la démonstra-
tion d’un exces de nitrates (> 10 mg/l) dans 20
a 50 % des puits testés dans certains rapports
a ¢été a ’origine de réglementations fédérales
plus strictes, de contrdles plus fréquents, mais
aussi d’une moindre consommation d’eaux non
contrdlées (1). A I’instar de notre patient, il est
a noter que les trés jeunes malades sont plus
a risque de développer cette pathologie du fait
d’un taux plus faible de NADH cytochrome-
b5 réductase, d’une part, et d’un pH gastrique
plus élevé favorisant la croissance de bactéries
Gram négatives qui sont responsables de la
conversion de nitrates alimentaires en nitrites,
d’autre part (3, 4, 5).

Diverses publications font état de cas de
méthémoglobinémie induits par I’usage de cer-
tains médicaments, particulie¢rement les anes-
thésiques locaux utilisés lors de procédures
médicales, comme la benzocaine en spray ou la
lidocaine. La dapsone, utilisée chez les malades
souffrant du SIDA, a été associée a des cas de
méthémoglobinémie prolongés en raison de sa
longue demi-vie (3, 8). De maniére plus anec-
dotique, la survenue de cas de méthémoglobi-
némie suite a 1’usage de dérivés nitrés, d’NO
inhalé, de cocaine ou encore de «poppers» a
également été rapportée (tableau I) (8).

NAD+ Hemoglobing Fet+
NADH
Methemoglobine
reducatse

NADH Methemoglobing Fe+++

Figure 2. Schéma de la réduction de la méthémoglobine.



TABLEAU 1. MEDICAMENTS POUVANT INDUIRE UNE
METHEMOGLOBINEMIE

Acétanilide Bleu de méthylene

Alloxane Nitrates

Aniline Oxides nitriques

Arsine Nitrites

Dérives de benzene Nitrofuranes

Benzocaine Nitroglycérine

Hydrochloridrate de Nitroprussiate de sodium

bupivacaine

Chlorates Phénacétine

Chloroquine Chlorhydrate de
phénazopyridine

Chromates Phénol

Clofazimine Phénytoine

Dapsone Hydrochlorure de prilocaine

Sulfoxide de diméthyle Phosphate de primaquine

Dinitrophénole Riampine

Gaz d‘échappement Nitrates de fer

Ferricyanide Valproate de sodium

Flutamide Inhalation de fumées

Hydroxylamine Sulfasalazine

Hydrochlorure de Sulfonamides

lidocaine

Chlorhydrate de Trinitrotoluéne

métoclopramide

PRESENTATION CLINIQUE

Les symptomes résultent d’un déficit majeur
de livraison de I’oxygene au niveau tissulaire. En
effet, a la réduction de disponibilité de 1’oxygene
liée a la méthémoglobinémie s’ajoute une affinité
accrue de 1’hémoglobine saine pour 1’oxygene
qu’elle transporte. La symptomatologie sera,
des lors, majorée en présence d’une cardiopathie
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TaBLEAU II. NIVEAUX DE METHEMOGLOBINE ET
SYMPTOMES ASSOCIES

Méthémoglobine %

<15% Asymptomatique

20-30 % Fatigue, mal de téte, cyanose,
altération de I’état mental

30-50 % Mal de téte, dyspnée
50-70 % Léthargie, convulsion, coma
>70 % Mort

congestive, d’une insuffisance respiratoire ou
d’une anémie (1, 3, 7). La cyanose est 1’élément
symptomatique central. Elle survient des la pré-
sence de 1,5 g/dl de méthémoglobine, soit une
conversion de 1’ordre de 10 a 15% de I’hémoglo-
bine. Par comparaison, il faut 5 g/dl de désoxyhé-
moglobine (environ 33%) pour produire le méme
degré de cyanose (1). La cyanose est généralisée
et apparait souvent mieux tolérée que lorsqu’elle
survient chez des malades souffrant de maladies
cardio-pulmonaires (1). Entre 20 et 50%, le tableau
se compléte notamment de céphalée, de fatigue,
d’une dyspnée. Au-dela de 50% se développe un
¢état 1éthargique, voire stuporeux, de I’arythmie,
une acidose et des convulsions. Au dela de 70%,
I’atteinte s’avere assez souvent l1étale (3-6). Enfin,
si la concentration en méthémoglobine détermine
I’importance des symptdmes, il convient égale-
ment de tenir compte de son taux de production
et d’¢élimination (tableau II). A ce titre, les niveaux
observés chez des malades souffrant d’atteinte
congénitale ou exposés de maniere chronique,
produisent des symptomes beaucoup plus séveres
lorsqu’ils sont observés en aigu, en 1’absence de
mécanismes compensatoires (1).

DiaGNoOSTIC

Typiquement, 1’apparition d’une cyanose
s’améliorant peu sous oxygénothérapie a haut
débit en présence d’une pression partielle en
oxygeéne au niveau artériel normale et/ou la
coloration brun foncé du préléevement sanguin
doit faire évoquer le diagnostic (3, 9).

Lorsque la pression partielle artérielle en
oxygene est connue et que 1’oxyhémoglobine
et la désoxyhémoglobine sont les seules formes
d’hémoglobines, la saturation artérielle en oxy-
gene peut étre calculée adéquatement (1). Cette
situation n’est cependant plus valable en présence
de méthémoglobine ou la mesure de la satura-
tion artérielle en oxygeéne nécessite 1’'usage d’un
co-oxymetre, spectrophotometre identifiant les
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caractéristiques d’absorption des différents types
d’hémoglobines (oxyhémoglobine, désoxyhémo-
globine, méthémoglobine et carboxyhémoglo-
bine) dans un spectre de longueur d’ondes élargi
et permettant d’en déterminer la proportion et la
concentration (1, 3, 5, 9). En effet, dans ces situa-
tions, I’'usage de 1’oxymétrie de pouls est inadapté
a la surveillance de la saturation artérielle en oxy-
gene, car ce type d’appareillage ne distingue pas
I’oxyhémoglobine de la méthémoglobine. Tou-
tefois, si les données fournies par le saturometre
s’averent peu fiables, elles peuvent étre utiles
au diagnostic lorsqu’elles sont comparées aux
valeurs fournies par ’analyse des gaz artériels.
En effet, ’existence d’une différence entre la
saturation en oxygene mesurée par oxymeétrie de
pouls et celle déterminée par gazométrie constitue
ce qu’il est convenu d’appeler le «trou de satu-
ration», ou saturation gap, dont la présence doit
faire évoquer le diagnostic (1).

TRAITEMENT

La majeure partie des malades atteints de
formes modérées de méthémoglobinémie ne
nécessitent guere de traitement si ce n’est I’ar-
rét de I’exposition a 1’agent causal et I’emploi
de mesures de support telles que le dégagement
des voies respiratoires, 1’administration d’oxy-
geéne et la volumisation en cas d’hypotension
(1). Un lavage gastrique peut étre indiqué en
cas d’ingestion massive d’agents oxydants,
ainsi que I’administration d’une dose unique de
charbon de bois activé (1).

Le bleu de méthyléne accélére la réduction
enzymatique, habituellement anecdotique, de
la méthémoglobine par la NADPH méthémo-
globine réductase. Bien qu’il n’existe aucune
étude systématique comparant 1’usage du bleu
de méthyléne a d’autres agents disponibles ou
d’études le comparant a un placebo, il est consi-
déré comme le traitement de choix dans les cas
de menace vitale, c’est-a-dire chez les patients
symptomatiques ou présentant un taux > 20%.
Il est administré par infusion intraveineuse, a
raison de 1 a 2 mg/kg de poids en 5 minutes (1,
9). La réponse est généralement rapide, la dose
devant rarement étre répétée dans 1’heure en cas
d’atteinte majeure ou de faible amélioration,
avec un dosage maximal de 7 mg/kg (3, 5, 10).

A noter également la possibilité d’un «rebond
de méthémoglobine» dans les 18 heures suivant
I’infusion en cas d’absorption prolongée de
I’agent causal. Cadministration peut étre irritante
au niveau veineux et étre assortie d’effets secon-

phate déshydrogénase, majoration de I’effet de
médications sérotoninergiques par un effet d’in-
hibition de la monoamine oxydase (3).

Enfin, les transfusions peuvent étre utiles
chez les malades en état de choc, de méme
I’usage d’oxygene hyperbare a été rapporté de
maniere anecdotique (1, 3, 10, 11).

CONCLUSION

La méthémoglobinémie est une pathologie
trés rare, concernant plus particulierement les
jeunes enfants. Elle est a considérer dans le dia-
gnostic différentiel de la cyanose. Le diagnostic
de I’affection doit étre évoqué sur les bases de
I’examen clinique et confirmé avec un minimum
d’exploration comportant la gazométrie, la biolo-
gie sanguine et 1I’oxymétrie pulsée, afin de pou-
voir initier le traitement adapté au plus tot.
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hémolyse en cas de déficit en glucose-6-phos-
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