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HTAP        : Hypertension artérielle pulmonaire 

INJ             : Injection 

IRM           : Imagerie par résonance magnétique 

LCR           : Liquide céphalorachidien 

MetHb       : Méthémoglobine 

NFS            : Numération de la formule sanguine 

NPD           : Détecteur Azote Phosphate 

PLQ           : Plaquettes 

PPX           : Pipécoloxylidine 

RA             : Rachianesthésie 

RAS         : Rien à signaler 

  

http://campus.cerimes.fr/maieutique/UE-obstetrique/anesthesie_obstetricale/site/html/abreviations.html
http://campus.cerimes.fr/maieutique/UE-obstetrique/anesthesie_obstetricale/site/html/abreviations.html
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RPE         : Résonance paramagnétique électronique 

SM           : Spectrométrie de masse 

SNC         : Système nerveux central  

SOD         : Superoxydedismutase 

TP            : Temps de prothrombine 

TQ           : Temps de Quick 

TSAL      : Toxicité systémique des anesthésiques locaux 

UV           : Ultraviolet 
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Introduction : 

En médecine générale, l’utilisation des anesthésiques locaux est de pratique courante. Ils ne 

sont pas l’apanage des médecins anesthésistes mais sont fréquemment employés aussi bien 

par les urgentistes, chirurgiens, dermatologues, chirurgiens-dentistes, etc.… 

 

L’utilisation des anesthésiques locaux n’est pas dépourvue d’effets secondaires, un 

surdosage relatif ou absolu peut engendrer des complications neurologiques et cardiaques 

graves, engageant le pronostic vital du patient, nécessitant des manœuvres de réanimation 

précoces et adaptées [1]. 

Une méthémoglobinémie peut être observée après l’administration d’un anesthésique local. 

Plusieurs cas ont été rapportés dans la littérature suite à l’utilisation des ALx lors de 

procédures médicales. Ces derniers occupent une place importante dans la liste des agents 

méthémoglobinisants. 

L’hémoglobine 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+) à l’état de fer ferrique 

(Fe3+), ce qui altère notablement ses propriétés de transport de l’oxygène [2]. 

A l’état physiologique le sang total ne doit pas contenir plus de 1% de méthémoglobine. 

Cette valeur peut aller jusqu'à 3% selon certains auteurs. Au- delà de ce seuil, la fixation de 

l’oxygène est perturbée et l’hémoglobine devient incapable d’assurer une bonne oxygénation 

des tissus [3]. 

En pathologie, la survenue d’une oxydation anormale de l’hémoglobine est très rarement 

rencontrée en présence d’une affection congénitale. En effet, la source la plus fréquente de 

stress oxydatif réside dans l’exposition à des agents oxydants environnementaux ou 

médicamenteux comme les anesthésiques locaux. Dans ces conditions, divers symptômes 

témoignant de l’hypoxie cellulaire engendrent un tableau clinique parfois sévère, dont une 

cyanose majeure. Il s’agit alors d’un véritable défi pour le clinicien, confronté à la nécessité 

d’en reconnaître rapidement l’étiologie, au risque de voir l’affection s’avérer fatale [2]. 

Notre travail a pour but d’évaluer le lien entre l’utilisation des anesthésiques locaux et la 

survenue d’une méthémoglobinémie, ainsi que l’évaluation de leurs toxicité tout en suivant 

l’état clinique des patients ayant subi une rachianesthésie pendant et après l’intervention 

chirurgicale. 



2  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PARTIE 

THEORIQUE 



3  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE I : 

Etude physiopathologique de la 

méthémoglobine 
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I .1. Définition de la méthémoglobine : 

La méthémoglobine est une variante oxydée de l’hémoglobine, impropre au transfert de 

l’oxygène dans le sang [4]. Dans l'hémoglobine, le fer sur lequel se fixe l'oxygène est à l'état 

ferreux. Une petite fraction de l'hémoglobine est transformée normalement en permanence en 

méthémoglobine dans les globules rouges [5]. 

La méthémoglobine se forme lorsque les ions ferreux (Fe 2+) de l'hème sont oxydés en ions 

ferriques (Fe 3+), incapables de se lier aux molécules d'oxygène. De plus, leur présence 

renforce l'affinité de liaison à l'O2 des hèmes ferreux restants au sein du tétramère de 

l'hémoglobine, ce qui nuit à leur capacité à décharger l'oxygène vers les tissus [6,7]. 

 

 
 

 

 
 

Il existe un équilibre entre la formation de la méthémoglobine et sa réduction permettant de 

maintenir le taux de méthémoglobine au alentour de 1 % de l’hémoglobine totale chez 

l’individu sain [8,9]. 

 

I.2. Propriétés physicochimiques : 

 
L’hémoglobine comprend 4 chaînes de globine et 4 molécules d’hème. La globine est formée 

de 4 chaînes peptidiques séparées : 2 chaînes α et 2 chaînes β (figure1). Chaque chaîne 

peptidique contient un hème formé d’une protoporphyrine IX et d’un atome de fer ferreux 

[10]. Dans la structure oxygénée de l’hémoglobine, l’ion ferreux offre six liaisons de 

coordinence: quatre interviennent dans la structure de l’hème en se liant à l’azote de chacun 

des cycles pyrrols, la cinquième lie directement le fer à une histidine dite proximale (F8), et la 

sixième fixe le ligand. L’oxygène se positionne entre l’histidine E7, dite distale, et la valine 
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Cette sixième liaison disparaît dans la structure désoxygénée où le degré de coordinence du 

fer n’est plus que de cinq [11]. 

 

 

 

 

Figure 1 : Structure de l’hémoglobine [12] 
 

La méthémoglobine est une hémoprotéine de 4 sous-unités de poids moléculaire 16500Da. 

Chaque sous unité est formée comme l’hémoglobine (figure 2) : 

- d’un groupement prosthétique : l’hématine (forme oxydée de l’hème), qui est formé d’un 

cycle tétrapyrrolique contenant un atome de fer mais sous forme trivalente. 

- d’une chaine protéique : la globine [10]. 

 
 

Dans la méthémoglobine, la sixième position de coordinence de l’ion ferrique est occupée de 

façon stable par une molécule d’eau à pH acide, ou par un radical hydroxyl à pH plus alcalin. 

Ces formes sont parfois désignées respectivement sous les termes d’aquométhémoglobine et 

d’hydroxyméthémoglobine [11]. 

 
La répartition des électrons sur les couches périphériques de l’atome de fer est à l’origine d’un 

certain nombre de propriétés physicochimiques des hémoglobines, comme l’absorption de la 

lumière ou encore la résonance paramagnétique électronique (RPE). Ainsi à pH acide, la 

méthémoglobine présente un état de spin élevé à l’origine de signaux caractéristiques  

observés en RPE et en spectrophotométrie d’absorption [8]. 
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À pH alcalin, la molécule d’eau liée à l’hème est ionisée, formant un groupe OH– dont la 

liaison diminue l’état de spin et modifie les propriétés spectrales [11]. 

 

 
 

 
Figure 2 : Structure de l’hème dans la méthémoglobine (A) et l’oxyhémoglobine (B) 

[11]. 

Des spectres d’absorption particuliers correspondent aux diverses formes d’oxydation de 

l’hémoglobine ou de ligands qui lui sont fixés [11]. 

Le spectre d’absorption de la méthémoglobine varie considérablement en fonction du pH dans 

une région spectrale située entre 480 et 650 nm [10]. 

La forme acide de la méthémoglobine, qui prédomine au pH intracellulaire, est caractérisée 

par deux pics d’absorption situés à 630 et à 500 nm. Dans la méthémoglobine alcaline, les 

épaulements à 540 et 575 nm du spectre précédent deviennent prépondérants [11]. 

Le fer trivalent de la méthémoglobine réagit avec les ions cyanures pour donner de la 

cyanméthémoglobine qui présente un maximum d’absorption à 541 nm [12]. 
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I .3. Formation de la méthémoglobine : 

I .3.1. Physiologique : 

 
 

Il y a une formation physiologique de MetHb, dont le mécanisme est mal connu (oxydations 

endogènes) [12,13]. 

Une petite quantité de MetHb est formée en continu pendant le processus de chargement et de 

déchargement de l’oxygène de l’hémoglobine [14]. 

La formation de méthémoglobine est associée à la formation de radicaux libres superoxydes, 

qui doivent être détoxifiés pour prévenir les lésions oxydatives de l'hémoglobine et d'autres 

composants érythrocytaires [14]. 

 
L’auto-oxydation de l’hémoglobine en méthémoglobine survient spontanément à un rythme 

lent chez les individus normaux, convertissant chaque jour de 0,5 à 3 % de l’hémoglobine 

disponible en méthémoglobine [3,15]. 

Lorsque l’oxygène moléculaire se lie à la désoxyhémoglobine, un électron est partiellement 

transféré à partir du fer ferreux (Fe2+) à l’oxygène lié, ce qui va aboutir à la formation de 

méthémoglobine et d’anion superoxydes O- [16,17]. 

Lorsque l’oxygène est libéré, l’état ferreux est restauré et l’hémoglobine devient à nouveau 

capable d’accepter une autre molécule d’oxygène. Cependant, un faible pourcentage de 

l’oxygène est libéré avec cet électron et laisse l’atome de fer à l’état oxydé (Fe3+) [16]. 

 
Dans des conditions physiologiques, la superoxydedismutase (SOD) permet la transformation 

des radicaux superoxydes en peroxyde d’hydrogène [14,18]. 

Le peroxyde d’hydrogène (H2O2) formé constamment à faible concentration est dégradé par 

la catalase en même temps que la glutathion peroxydase permet l’oxydation du glutathion 

réduit (GSH). Le GSH est ensuite régénéré par action de la GSH réductase avec 

consommation de NADPH, H+ fourni par la voie des pentoses et intervention de la glucose-6- 

phosphate déshydrogénase (G6PD) [18]. 

La méthémoglobine est attaquée par une macroxyprotéinase qui la transforme en produits 

inoffensifs (figure 3) [17]. 
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Figure 3 : L’auto-oxydation de l’hémoglobine [17] 

 

 

Dans le globule rouge, de nombreux facteurs favorisent l’oxydation (phosphates, Cl–, 

désoxygénation partielle, température, pH), mais ils sont efficacement contrebalancés par les 

systèmes enzymatiques réducteurs (superoxyde dismutase, catalase, glutathion peroxydase, 

cytochrome b5 réductase) [10]. 

Le seul mécanisme physiologique important de réduction de la méthémoglobine en 

hémoglobine est la réaction qui dépend de la NADH, H+ catalysée par la cytochrome b5 

réductase [3]. 

Les taux normaux de la méthémoglobine sont de : 

 
- 0,5% à 0,8% chez l’adulte ; 

- 1,5% chez le nouveau-né ; 

- 2% chez le prématuré [10]. 

- Certains auteurs tolèrent un taux de 2% et d'autre jusqu'à 3% [19]. 
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I .3.2. Pathologique : 

 
La méthémoglobinémie se caractérise par la présence d’un taux de MetHb supérieur à la 

normale dans le sang, suite à une oxydation excessive de l’Hb par apport d’agents 

oxydants, ou par un défaut de réduction du fer ferrique par les systèmes enzymatiques 

[20,21]. 

L’élévation de la méthémoglobinémie pourrait entrainer une hypoxie tissulaire, si elle 

est grave, à cause de l’altération du transport de l’oxygène vers les tissus [22]. 

Dans l’intoxication : La formation de la méthémoglobine résulte de l’action de 3 types 

d’oxydants : 

➢ Les oxydants stœchiométriques : La quantité de méthémoglobine formée est 

directement proportionnelle à la quantité d’oxydants : c’est le cas du ferricyanure de 

potassium. 

➢ Les oxydants autocatalytiques : La méthémoglobine catalyse sa propre formation : 

c’est le cas des chlorates. 

➢ Les oxydants catalytiques : Il existe plus de molécules de méthémoglobine formées 

que de molécules de toxique administré ; dans ce cas, après avoir été réduit au cours 

de la réaction d’oxydation de l’hémoglobine, le toxique ou son métabolite est 

régénéré par oxydation et peut réagir à nouveau sur une nouvelle molécule 

d’hémoglobine : c’est le cas de la phénylhydroxylamine et les anesthésiques locaux 

(figure 4) [10]. 

 
 

Figure 4 : La formation pathologique de méthémoglobine [23] 
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L’accumulation de la MetHb dans les érythrocytes réduit leur capacité à fournir de l’oxygène, 

et contribue à une production persistante d’anions superoxydes, entrainant potentiellement un 

stress oxydatif [24]. 

 
La méthémoglobine peut se transformer en dérivés oxydés irréversibles. Elle se dénature alors 

en hémichromes, dérivés où l’atome de fer de l’hème n’est plus lié à une molécule d’eau mais 

à un groupe latéral de la globine, habituellement thiol ou imidazole. Un taux très élevé de ces 

hémichromes va favoriser l’oxydation des constituants membranaires des globules rouges 

[25]. Des corps de Heinz peuvent apparaître et conduire à une hémolyse [9]. 

 
Les corps de Heinz se caractérisent par des granules de couleur foncée, fixés à la membrane 

des globules rouges. Ils conduisent à des déformations de l’hématie, provoquant sa capture 

splénique et sa dégradation prématurée. Ils provoquent par ailleurs une fragilisation de la 

membrane de l’hématie ce qui la rend plus sensible à l’hémolyse [9]. 

 
Quand la méthémoglobine est libre dans le plasma à la suite d’une hémolyse, elle perd 

facilement son hématine à cause de la faible interaction entre l’hème et la globine dans la 

forme MetHb. L’hématine se fixe sur l’Albumine pour donner de la méthémalbumine qui 

donne une coloration brunâtre au plasma [10]. 

 
I .4. Voies de réduction de la méthémoglobine : 

 

En raison de l’oxydation spontanée de l’hémoglobine, les érythrocytes possèdent de multiples 

mécanismes réducteurs pour maintenir le taux de MetHb en dessous de 1% [26,27].Tous ces 

systèmes concourent au don d’un électron à l’atome de fer oxydé (réduction du fer ferrique en 

fer ferreux) et donc à une réduction de ce dernier. Ces mécanismes physiologiques de 

réduction sont couplés au mécanisme de la glycolyse érythrocytaire transforment la MetHb en 

Hb (figure 5) [26]. 
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Figure 5. Systèmes de réduction de la MétHb [28] 

 

 

 
 

I .4.1. Voie NADH2-dépendante (voie d’Embden Meyerhof) : 

 
 

Le mécanisme le plus important de réduction de la MetHb est contrôlé par le système de la 

NADH-cytochrome-b5- réductase (ou méthémoglobine-réductase-NADH2-dépendante). La 

diaphorase I (méthémoglobine réductase) permet de capter des électrons du NADH, H+ afin 

de réduire directement la méthémoglobine en hémoglobine (figure 6) [11,27, 29]. 

Le cofacteur NADH, H+ est fourni par la voie principale de dégradation du glucose (ou voie 

anaérobie d'Embden Meyerhof qui représente 90 % de la glycolyse intraérythrocytaire [27]. 

Ce système assure la réduction de 95 % de méthémoglobine physiologique formée 

quotidiennement (bactéries nitrifiantes de l'intestin, produits méthémoglobinisants de 

l'alimentation) [27,11]. 
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Figure 6 : Voie de NADH, H-dépendante [10] 

 
 

Le cytochrome b5 réductase existe sous deux formes : l’une membranaire, l’autre soluble. 

Dans l’érythrocyte humain, la forme soluble est majoritaire et seuls 20 % à 35 % de l’activité 

enzymatique sont localisés au niveau de la membrane érythrocytaire. Le cytochrome b5 

réductase des autres cellules de l’organisme est majoritairement sous la forme membranaire 

[11]. 

 
I .4.2. Voie NADPH-dépendante (voie Dickens-Honecker) : 

 
 

Il existe un autre système moins important qui utilise le NADPH, H+ (nicotinamide adénine 

dinucléotide phosphate réduit) ou système de la NADPH-méthémoglobine-réductase [27]. 

C’est une voie accessoire liée  à la glycolyse aérobie ou shunt  des pentoses (figure 7),  et elle 

ne peut être activée qu’en présence de transporteurs intermédiaires d’électrons comme le Bleu 

de méthylène [10]. 

Le NADPH, H+ provient de l’oxydation par la glycose 6-phosphate déshydrogénase (G6PD) 

du glucose 6-phosphate en acide 6-phosphogluconique, puis par l’acide 6-phosphogluconique 

déshydrogénase de l’acide 6-phosphogluconique en ribose 5- phosphate [10]. 

NADPH, H+ permet la réduction de la diaphorase II (méthémoglobine réductase). La 

diaphorase II réduite transforme le bleu de méthylène en leucobleu, qui à son tour réduit la 

méthémoglobine en hémoglobine [10,27]. 

Le rôle de ce système dans la réduction de la méthémoglobine en hémoglobine est modeste, 

puisqu’il nécessite un transporteur d'électrons qui n'est pas disponible dans l'organisme 

(vitamine C ou bleu de méthylène). Cette voix permet une réduction inferieure à 5% de la 

méthémoglobine [29,30]. 

En effet, en cas de méthémoglobinémie, les performances de cette voie augmentent 
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significativement en présence de bleu de méthylène [27,30]. 
 

 
 

 
Figure 7 : Voie NADPH2-dépendante [13] 

 

 

 

 
I .4.3. Voie du glutathion : 

 

C’est une voie secondaire qui permet la réduction de 10 à 15% de la MétHb physiologique 

(figure 8). Elle est lente liée à la voie des pentoses. L’enzyme clés est la glutathion réductase. 

Le cofacteur de cette enzyme est la NADPH, H+. La glutathion réductase réduit en présence 

du NADPH, H+ le glutathion oxydé en glutathion réduit. Ce dernier va permettre la réduction 

de la MétHb en hémoglobine [10]. 

 
I .4.4. Voie de l’acide ascorbique : 

 

C’est une voie secondaire qui permet la réduction de moins de 15% de la MétHb 

physiologique. Elle est liée aussi à la voie des pentoses, mais elle est lente et insuffisante en  

cas d’intoxication. L’acide ascorbique possède une action réductrice très efficace de la 

méthémoglobine par cession directe d'un électron. L’acide déshydroascorbique est réduit par 

le glutathion (GSH) présent dans la cellule en acide ascorbique, qui à son tour réduit la 

méthémoglobine en hémoglobine (figure 8) [10]. 
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Figure 8 : Voie de réduction par le glutathion et l’acide ascorbique [10] 

 

 

I .4.5. Autres voies mineurs de réduction : 
 

La méthémoglobine pourrait aussi être réduite selon deux autres voies: 

 
▪ Interaction de la MétHb avec les radicaux superoxydes : 

 

*O-2+ HbFe+ HbFe2+ + O2 

▪ Interaction de la MétHb avec le radical *NO selon laréaction: 

HbFe3+ + *NO HbFe2+ + NO+ 

Ces réactions sont de rendement faible ou inconnu et leur rôle reste à démontrer [31]. 

 

Le NADH, H+, le NADPH, H+, la cystéine et l’ergothionéine ont également un rôle 

limité dans la réduction de la méthémoglobine [10]. 
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I .5. Variations interindividuelles : 

 

L’augmentation de la méthémoglobine peut être consécutive à un excès d’agents oxydants 

(MetHb acquise), ou à une insuffisance du mécanisme réducteur (immaturité enzymatique de 

la période néonatale, déficit enzymatique héréditaire, hémoglobine anormale, etc.) [11]. 

 
I .5.1. Les variations congénitales : 

 
 

Les formes congénitales peuvent être dues soit à des anomalies de structure de l'hémoglobine 

en favorisant la forme ferrique de l’hème (hémoglobines M), soit à des déficits du système 

enzymatique (déficit en méthémoglobine réductase, en G6PD) [27]. 

 
➢ Déficit en cytochrome b5 réductase : C’est la principale cause de méthémoglobinémie 

congénitale avec une transmission autosomique récessive [20,21]. 

Toutefois, cette enzyme n’est pas uniquement localisée dans les érythrocytes ; elle est en 

fait ubiquitaire et intervient dans les systèmes de désaturation des acides gras [32]. 

Ceci rend compte de deux types de méthémoglobinérnie héréditaire récessive : le type 1 ou 

forme bénigne avec déficit partiel, qui représente 85% de ces méthémoglobinémies 

atteignant seulement les globules rouges. 

Le type 2 ou forme sévère avec déficit généralisé, qui se manifeste par une cyanose dés la 

naissance, atteignant à la fois les érythrocytes et les autres cellules de l’organisme. [20, 

21,32]. 

Le type 1 est fréquent en Sibérie et aux États-Unis. L’espérance de vie est similaire à la 

population générale. Le type 2 peut être présent n’importe où dans le monde. Il 

s’accompagne d’un retard mental et d’un retard du développement psychomoteur. Du fait 

des complications neurologiques, l’espérance de vie est diminuée. Les traitements pour 

réduire la méthémoglobine sont inefficaces et ne peuvent changer le pronostic [20]. 

Les sujets déficients spontanément en cette enzyme présentent 10à 50% de leur 

hémoglobine sous forme de méthémoglobine en dehors de toute intoxication [8]. 

 
➢ Déficit en G6PD : C’est le plus fréquent des déficits héréditaires enzymatiques du globule 

rouge. Il touche environ 420 millions de personnes dans le monde, avec une fréquence plus 

élevée dans les pays du pourtour méditerranéen, d’Afrique tropicale, du Moyen-Orient 
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et d’Asie tropicale et subtropicale [33]. Ce déficit enzymatique touche  

préférentiellement l’homme, à cause de la mutation génétique qui est située sur le 

chromosome X [22]. 

Les sujets qui ont un déficit en G6PD présente un risque de méthémoglobinémie plus élevé 

en présence d’agents oxydants de ceux qui n’en ont pas [22]. Le bleu de méthylène est 

inefficace chez ces sujets, puisqu’il ne pourra pas être réduit en leucobleu. Il présente aussi 

un risque d’hémolyse de méthémoglobinémie paradoxale. Donc, le bleu de méthylène est 

contre indiqué chez les patients déficitaires en cette enzyme [29]. 

 
➢ Hémoglobinose M : Les hémoglobines M furent les premières hémoglobines anormales 

décrites. Elles sont dues à une anomalie structurale de la globine et liée à des mutations 

ponctuelles entrainant la substitution d’un acide aminé (le plus souvent une histidine par 

une tyrosine) sur l’une des chaines α ou β de la globine qui va conduire à la formation d'un 

complexe fer-phénolate résistant à la réduction. Ces mutations vont stabiliser alors le fer 

hémique sous forme oxydée [32,34]. 

On n’en connait actuellement que cinq variétés. Elles conduisent à une oxydation quasi 

permanente de la sous-unité correspondante et entrave, de façon variable, la fixation et le 

transport de l’oxygène [32]. 

Chez les patients ayant une hémoglobine M, le taux de méthémoglobine peut atteindre 20 à 

40% [18]. La transmission est autosomique dominante, la forme homozygote est présumée 

incompatible avec la vie [20,34]. 

Les sujets atteints de scorbut ne présente pas de méthémoglobinémie anormale [10]. 

 

 
 

I .5.2. Les variations acquises : 

 

La méthémoglobinémie peut également être acquise [35]. En effet, la source la plus fréquente 

de stress oxydatif réside dans l’exposition à des agents oxydants environnementaux, toxiques 

ou médicamenteux. Dans ces conditions, divers symptômes témoignant de l’hypoxie  

cellulaire engendrent un tableau clinique parfois sévère, dont une cyanose majeure [2]. 

La dapsone ainsi que les anesthésiques locaux, tels que la benzocaïne, la lidocaïne, la 

prilocaïne et la bupivacaine comptent parmi les causes les plus fréquentes de 

méthémoglobinémie acquise [35,36]. 
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Une des causes les plus courantes aussi est l’intoxication alimentaire devant la présence de 

nitrate dans l’eau de boisson (contamination de l’eau de certains puits et sources) ou d’agents 

oxydants dans les aliments (chlorates, nitrites, nitrates). Les nitrites sont utilisés comme 

conservateurs dans l’industrie alimentaire. Il existe notamment des intoxications 

professionnelles par ingestion ou pénétration transcutanée de produits à usage industriel 

(polyphénols, hydrazines, aniline, toluidine, nitrobenzène) ou de  ménage 

(trichlorocarbaniline) [2,20]. 

Ces agents toxiques agissent soit directement soit après métabolisation dans l’organisme. Les 

prématurés et les nouveau-nés sont plus sensibles aux agents toxiques car l’hémoglobine 

fœtale est plus facilement oxydée et l’activité de la NADH- cytochrome B5-réductase est 

réduite à 60 % par rapport à celle d’un adulte [36]. 

Les maladies préexistantes, telles que l’anémie ou les maladies pulmonaires ou cardiaques, 

ainsi que la présence d’un déficit en G6PD et l’hémolyse consécutive peuvent accroître la 

toxicité d’une méthémoglobinémie acquise [35,37]. 

 

I.5.3. Méthémoglobinémie et grossesse : 

 

La méthémoglobinémie pendant la grossesse est un précurseur de la prééclampsie et de 

l'éclampsie qui est souvent méconnue par les obstétriciens. À mesure que les niveaux de 

méthémoglobine augmentent, les patients présentent des signes d'hypoxie cellulaire; la mort 

survient lorsque la méthémoglobinémie pendant la grossesse approche 70% [38]. 

La méthémoglobinémie est liée à des complications pendant la grossesse, dont les plus 

courantes sont l'anémie, la menace d'avortement / travail prématuré et les signes de 

prééclampsie [38].  

L'exposition maternelle aux oxydants environnementaux peut augmenter aussi le risque de 

complications de grossesse grâce à la stimulation de la formation de peroxydes lipidiques 

endommageant les cellules, ainsi qu’une diminution des réserves maternelles en antioxydants. 

Ces effets surviennent au début de la placentation, lorsque des dysfonctionnements «locaux» 

de l'endothélium vasculaire placentaire se manifestent cliniquement en retard de croissance 

intra utérin fœtal non symptomatique au cours de la première moitié de grossesse [38]. 

Par conséquent, la surveillance continue des concentrations de méthémoglobine dans la 

circulation sanguine maternelle serait le premier indicateur précoce fiable des effets 

indésirables des radicaux libres, des oxydants et du stress oxydatif. Plusieurs articles ont été 
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publiés sur l'impact des substances toxiques, des radicaux libres métaboliques d'oxygène et du 

stress oxydatif sur le placenta. 

Toutefois, l’effet du transfert placentaire de substances toxiques pendant la grossesse et son 

impact sur l’hémoglobine fœtale (une forme immature plus facilement oxydée que 

l’hémoglobine adulte) n’a pas encore été pleinement clarifié. 

Les changements utéro-placentaires dans les grossesses compliquées ne sont pas la cause 

mais plutôt la  conséquence d'un stress oxydatif systémique accru [38,39]. 

L'exposition continue à des substances toxiques inhalées en plus des oxydants (provenant des 

aliments, de l'eau, des médicaments) et leurs effets cumulatifs associés, provoquent une 

augmentation du stress oxydatif dans le sérum maternel et fœtal [39]. 

Certains oxydants possèdent la capacité de traverser la barrière placentaire fœto-maternelle 

endommagée, par exemple à partir de l'apparition de dépôts chorioniques placentaires de fer 

ferrique issu du catabolisme de la méthémoglobine. Dans ces conditions défavorables, la 

concentration du fer ferrique dans les cellules endothéliales capillaires de la barrière hémato-

encéphalique chez le fœtus augmente, entraînant également une naissance prématurée, ou une 

mort néonatale précoce [39]. 

 

 
 

I .6. Méthémoglobinémie et sulfhémoglobinémie : 

 

La méthémoglobine et la sulfhémoglobine sont des dérivés de l’hémoglobine, à la fois 

responsables de cyanose et impropres au transport de l’oxygène. Dans la sulfhémoglobine, un 

groupe thiol est directement fixé à l’un des cycles du noyau tétrapyrrolique, formant ainsi une 

chlorine (molécule de teinte verdâtre) [11]. 

L’intoxication qui est due à la sulfhémoglobine donne une cyanose et un sang de couleur 

brunâtre. Chez un sujet non anémique, une sulfhémoglobinémie de 3 % produit le même 

degré de cyanose qu’une méthémoglobinémie de 10 %. On distingue la sulfhémoglobine par 

ses particularités spectrales (absorption dans le rouge à 620 nm insensible à l’addition de 

KCN), et par sa séparation en isoélectrophorèse sous la forme d’une bande verte très 

caractéristique (Figure 9) [11]. 
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Figure 9 : Spectre d’absorption de la sulfhémoglobine. (1) : Sulfhémoglobine oxydée ; (2) : 
Sulfhémoglobine ; (3) : méthémoglobine [11]. 

 
 

La formation de la sulfhémoglobine se produit par une réaction en deux temps. En présence  

de peroxyde d’hydrogène (H2O2). Sous l’action d’un groupe thiol, ce produit libèrerait un ion 

hydroxyl (OH–) et donnerait alors de la sulfhémoglobine (HbSFe2+). La sulfhémoglobine 

serait une molécule où l’un des cycles pyrroliques de l’hème est modifié par l’introduction 

d’une liaison thioester. Le noyau tétrapyrrolique n’est alors plus celui d’une protoporphyrine, 

mais celui d’une chlorine [11]. 

La sulfhémoglobine résulte d’une réaction d’addition irréversible. Contrairement à la 

méthémoglobine elle ne saurait donc, tant in vivo qu’in vitro, retourner à l’état 

d’oxyhémoglobine ou de désoxyhémoglobine [11]. 

La sulfhémoglobinémie s’observe chez des sujets exposés à des agents oxydants et surtout  

aux arylamines. Chez certains sujets traités avec de l’acétaminophène, le taux de 

sulfhémoglobine pouvait même excéder celui de la méthémoglobine. La dapsone est 

également connue pour former méthémoglobine et sulfhémoglobine [11]. 

 

Coefficient d'absorption (par mmol d'hème) 
 

 
 

 

 

20 

 
15 

 
10 

 
5 



19  

I .7. Agents méthémoglobinisants : 

 

Les agents méthémoglobinisants sont classés de différentes manières, ils peuvent être classés 

selon leur nature chimique, leur mode d’action, l’origine de l’intoxication (médicamenteuse, 

alimentaires, professionnelles,…). La principale cause de méthémoglobine en ville, résulte de 

l’utilisation récréative du nitrite d’amyle inhalé, mais de très nombreux médicaments et 

produits industriels, domestiques et phytopharmaceutiques peuvent induire une 

méthémoglobinémie [38]. 

 

 
 

I .7.1. Agents méthémoglobinisants d’origine médicamenteuse : 

 

 
 

Tableau I : Agents méthémoglobinisants d’origine médicamenteuse 

 
Classes thérapeutiques Médicaments méthémoglobinisants 

 

Les anesthésiques locaux 

Prilocaine 

Lidocaine 

Benzocaine 

Bupivacaine 

 

Les antipaludéens 
Primaquine 

Chloroquine 

Les antilépreux Dapsone 

 

Les antalgiques 

Paracétamol 

Phénacétine 

Phénazopyridine 

Antiémétique Métoclopramide 

 

Vasodilatateur 
Trinitrine 

Nitroprussiate de sodium 
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Antiépileptiques 
Phénytoïne 

Valproate de sodium 

 

Anti-inflammatoire 
Sulfasalazine 

Célécoxib 

Sulfamides Sulfadiazine 

Hypnotique Zopiclone 

Agent antinéoplasique Cyclophosphamide 

 

 

 

 

 

 

I .7.2. Agents méthémoglobinisants d’origine professionnelle : 
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I.7.3. Agents méthémoglobinisants d’origine industrielles : 

 
Tableau II : Agents méthémoglobinisants d’origine industrielles 

 

Les composés organiques Les composés 
inorganiques 

 Les composés 
méthémoglobinisa 
nts 

Utilisations Les composés 
méthémoglobinisan 
Ts 

Origines 

 
Les nitrates 
aliphatiques 

Dinitrate 

d’éthylène glycol 

 

Explosifs, 
carburants, 

 

Les nitrates et les 
nitrites 

 

Saumures ; 
Engrais ; 

Eaux polluées ; 

Charcuteries ; 

Colorants 

azoïques 

 

Nitrate d’amyle 

Nitrate d’éthyle 

 
Les nitrites 
aliphatiques 

Nitrite de méthyle Additifs de 

carburants 

d’aviation, 

vasodilatateur, 

drogues 

(poppers) 

Nitrite d’éthyle 

Nitrite d’amyle 

 
Les composés 
aromatiques 
nitrés et 
aminés 

 

Aniline 
Industrie 

pharmaceutiqu 

e, solvants des 
graisses, 
colorants, 

 

Nitrobenzène 
Parfumerie, 

intermédiaire 

de synthèse 

d’explosifs et 
de colorants, 

solvants 

 

Chlorates 
Allumettes ; 

Teintures et 

colorants ; 

Herbicide 

Trinitrotoluène explosifs 

 

Dinitrobenzène 
Explosifs, 

fabrication 

d’inhibiteur de 

polymérisation 

et de corrosion 

 

Permanganate de 

potassium 

 

Antiseptiques en 

dermatologie ; 

Traitement de 

l’eau ; 

Décapants du 

bois  
Autres 

Naphtalène Insecticide 

(boule de 

naphtaline), 
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composés 
organiques 

 

Paradichloro- 
benzène 

 

Désodorisants, 
antimite 

 

Ferricyanure de 

potassium 

 

Imprimerie, 

photographie, la 

galvanoplastie, 

réactif de 

laboratoire. 

Polyphénols 

(résorcinol et 

pyrogallol) 

antiseptiques, 

préparation de 

colles et 

résines 
industrielles, 
colorants 

 

Arsine 
Dopage des semi- 

conducteurs, 

chimie organique 

de synthèse 

Bleu de 
méthylène 

Antidote de la 

MétHb et 

colorants 

  

 
*  

 

 

 

 

I.8. Aspect clinique et prise en charge : 

 
         

La proportion normale de méthémoglobine est de moins de 1% dans le sang. Une teneur 

supérieure à 1% est considérée comme pathologique. La dose toxique est de plus de 3% de 

méthémoglobine. En fonction du taux de méthémoglobine, la clinique diffère : en dessous de 

10% de MetHb absence de symptômes, de 10 à 20% cyanose cutanéo-muqueuse, surtout 

visible aux doigts, orteils et lèvres, de 20 à 30%, anxiété, céphalées, tachycardie, dyspnée 

d’effort, de 30 à 50% fatigue, confusion, vertiges, tachypnée, palpitations, de 50 à 70% coma, 

épilepsie, arythmies, acidose. Au-delà de 70%, la méthémoglobinémie est mortelle [20]. 

 

La majeure partie des malades atteints de formes modérées de méthémoglobinémie ne 

nécessitent guère de traitement si ce n’est l’arrêt de l’exposition à l’agent causal et l’emploi de 

mesures de support telles que le dégagement des voies respiratoires, l’administration 

d’oxygène [20]. 

  

❖ Traitement symptomatique : 

  Maintien des fonctions vitales (Oxygénothérapie et anticonvulsivants) [31]. 
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❖ Traitement évacuateur : 

* Projection : lavage abondant à l’eau et au savon 

* Ingestion : lavage gastrique purgatif et vomitif. 

* Exposition aux poussières : nettoyage des téguments d’irrigation nasale [31]. 

 

❖ Traitement spécifique: Par l’emploi des antidotes : 

-Le bleu de méthylène (+++) 

-L’acide ascorbique 

 

• Le bleu de méthylène : 

Le bleu de méthylène est considéré comme le traitement de choix dans les cas de menace vitale, c’est-

à-dire chez les patients symptomatiques ou présentant un taux > 20%. Il est administré par infusion 

intraveineuse, à raison de 1 à 2 mg/kg de poids en 5 minutes [2]. Ce traitement est contre indiqué chez 

les patients déficients en G6PD.  

 

Mode d'action: BM réduit (leucobleu) = donneur d'électrons. 

Le Bleu de méthylène stimule la production de substrat réduit de la NADPH méthémoglobine 

réductase (figure 10) en agissant directement sur la voie des pentoses phosphates des globules rouges 

[20].  

 

 

 

                                 Figure 10 : Action du Bleu de Méthylène 

 

Si le traitement est inefficace, il faut penser à une hémolyse associée, une sulfhémoglobine, un déficit 

en G6PD, une formation cyclique de MetHb par le toxique, ou une absence d’éviction du toxique avec 

une résorption cutanée ou digestive. A forte dose, il peut être mal toléré et entraîner une 

méthémoglobinémie paradoxale par oxydation directe de l’hémoglobine. 
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• L’acide ascorbique: (vitamine C) : 

-Mode d'action : réduction de la MétHb 

- Indications : méthémoglobinémies légères 

- Utilisation : moins actif que BM mais non toxique 

-Administration : 0.5 g en IV puis 1g toute les 3 heures jusqu'à disparition des symptômes.  

 

❖ Traitement épurateur: Exsanguino-transfusion : 

- Si la méthémoglobinémie ne répond pas au traitement (intoxication rebelle au BM) 

- Si hémolyse associée [31]. 

 

 
I .9. Les méthodes d’analyse de la méthémoglobine : 

 

I .9 .1 . Méthodes manuelles : 

 

La méthémoglobinémie se traduit par une coloration caractéristique brun chocolat du sang, 

due à l’oxydation du fer héminique (Figure 11). Elle est authentifiée par l’analyse 

spectroscopique d’un hémolysat qui révèle l’existence d’un pic d’absorption spécifique 

maximum à 630nm, disparaissant après l’addition de cyanure de potassium. Son dosage peut 

être effectué par la méthode d’Evelyn-Malloy, ou par la méthode rapide de Kaplan [32]. 

 

 

Figure 11: Sang total artériel avec 1% de MetHb (à gauche) versus sang total artériel 

avec 70% de MetHb (à droite) après avoir été exposés à 100% d’O2 [39]. 
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I .9. 1. 1. Méthode d’Evelyn-Malloy : 

 
 

En 1938, Evelyn et Malloy avaient conçu une méthode photoélectrique pour la détermination 

de la méthémoglobine dans le sang. Des modifications mineures de cette méthode ont été 

apportées par plusieurs chercheurs afin d’augmenter sa sensibilité [40]. Cette méthode, très 

spécifique, fournit la concentration de méthémoglobine circulante [11]. 

 
➢ Principe : 

Le dosage de la méthémoglobine sanguine est basé sur l’absorption spectrophotométrique de 

la méthémoglobine à 630 nm, alors que l’oxyhémoglobine et la cyanométhémoglobine 

n’absorbent que très peu la lumière à cette longueur d’onde [41]. 

 
L’opération comporte le dosage de la méthémoglobine d’une part et celui de l’hémoglobine 

totale d’autre part (Tableau III). L’addition de KCN dans une partie de l’hémolysat d’un 

échantillon sanguin transforme toute la méthémoglobine présente en cyanométhémoglobine. 

L’absorbance de l’hémolysat est mesurée à 630 nm, avant et après addition de KCN. La 

différence entre ces deux absorbances est proportionnelle à la quantité de méthémoglobine 

présente. Dans une autre partie de l’hémolysat de l’échantillon, l’addition de ferricyanure de 

potassium convertit toute l’hémoglobine présente en méthémoglobine. La mesure de 

l’absorbance avant et après addition de KCN permet de connaître le taux d’hémoglobine total 

[41]. 

 
➢ Prélèvement : 

 
 

2 ml de sang veineux ou artériel prélevé et recueilli sur un tube hépariné. L’échantillon 

sanguin peut être conservé à température ambiante si l’analyse est réalisée rapidement (moins 

d’une heure). Si non au froid à +4°C [42]. 
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➢ Mode opératoire : [41, 42,10] 

 
 

Tableau III: Différentes étapes de la méthode d’Evelyn-Malloy 

 
Hémolyse 0.2ml de sang + 5 ml d’eau distillée + 5ml de tampon phosphate 

M/20 (pH 6.6). 

Centrifugation 5minutes à 4000tours/min 

Récupération du 

Surnagent 

 

Le surnagent doit être limpide 

 
Première 

lecture 

spectrophotométrique 

Cuves cuve 1 

(témoin) 

cuve 2 cuve 3 

(témoin) 

cuve 4 

 

Surnagent 
 

0 
 

3ml 
 

0 
 

3ml 

Tampon 

phosphate 

M/40 

3ml 0 3ml 0 

Eau distillée 0.5ml 0.5ml 0 0 

 Ferricyanure 

de potassium 

0 0 0.5ml 0.5ml 

 à 5%     

 

Absorbances 
 

0 
 

A1 
 

0 
 

A’1 

 
Deuxième lecture 

spectrophotométrique 

KCN 5% 1 goutte 1goute 1goute 1goute 

Absorbances 0 A2 0 A’2 
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➢ Résultats : 

− La valeur A1 correspond à l’ensemble : HbO2 + Hb + MetHb + impuretés [10]. 

− La valeur A2 correspond à l’ensemble : HbO2 + Hb+ impuretés [10,42]. 

− La valeur A’1 correspond à l’ensemble : MetHb + impuretés [10]. 

− La valeur A’2 correspond aux impuretés [10]. 

 

Le résultat est exprimé en pourcentage de méthémoglobine par rapport à l’hémoglobine totale 

de l’échantillon [41,29]. 

La différence A1 – A2 correspond à l’absorption de la méthémoglobine. 

La différence A’1 – A’2 correspond à la quantité de méthémoglobine présent après action du 

ferricyanure de potassium et donc à la quantité d’hémoglobine total contenue dans 

l’échantillon [10]. 

Le rapport : [(A 1 –A 2) / (A’1 – A’2)] x 100 donne la proportion de méthémoglobine 

contenue dans le sang analysé [10]. 

La méthémoglobine normale est inférieure ou égale à 2% [42]. 

 
 

➢ Interprétations : 

 
 

L’interprétation du résultat dit tenir compte : 

 
 

− Du traitement (antidote) éventuellement mis en œuvre avant le prélèvement. 

− Du conditionnement de l’échantillon. 

− De la durée et des conditions de conservation de l’échantillon (la méthémoglobine peut 

se former lors du vieillissement de l’échantillon). 

− De l’état de l’échantillon à analyser [42,31]. 

 

Les signes cliniques sont proportionnels aux taux de méthémoglobine (Tableau IV) : 



27  

 

Tableau IV : Niveaux de méthémoglobine et symptômes associés [4, 42,2] 
 

Taux de MetHb en% de l’Hbt Symptomatologie 

0 à 15% Aucun 

15 à 20% Cyanose « gris ardoisé », sang « chocolat » 

20 à 45% Dyspnée, asthénie, vertiges, céphalées, syncope 

45 à 55% Troubles de conscience 

55 à 70% Coma, convulsion, défaillance circulatoire, troubles du 

Rythme 

> 70% Mort du sujet 

 

 

 

I. 9. 1. 2. Méthode de Kaplan : 

 
 

Le principe est basé sur le fait que la MetHb et HbO2 ont 2 maximums d’absorption différents 

(Figure 12) : 

 
• l’oxyhémoglobine a un maximum d’absorption à 540 et à 577 nm 

• La méthémoglobine a un maximum d’absorption à 500 et 632 nm [10]. 

 

On effectue 2 mesures : à 525 nm, l’HbO2 et MetHb absorbent de la même façon, et à 577 nm 

où la différence est la plus grande [10,11]. 
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Figure 12: Spectres d’absorption de l’oxyhémoglobine et de l’hémoglobine [31] 

 
On calcule le rapport des deux densités optiques : DO577 nm / DO525 nm .Ce rapport varie 

de façon linéaire en fonction respective de méthémoglobine et de l’oxyhémoglobine [10]. 

La méthode de Kaplan est applicable, seulement si la présence de méthémoglobine a été 

authentifiée. Elle fournit directement la fraction d’hémoglobine oxydée par rapport à 

l’hémoglobine totale, avec une approximation suffisante pour les taux supérieurs à 5% [11]. Il 

peut y avoir des interférences en cas de présence d’autres espèces comme la SulfHb, la 

nitrosoHb, … [13] 

 
I .9. 1. 3. Autre méthode manuelle: 

 
 

Il est aussi possible d’avoir recours à une technique manuelle qui par la mesure 

spectrophotométrique à différentes longueurs d’ondes permet le calcul de la méthémoglobine 

selon la formule ci-dessous, cette mesure est réalisée en parallèle sur un sang normal : 

− Lecture à 576nm : absorbance de l’oxyhémoglobine 

− Lecture à 615nm : absorbance de la MetHb 

− Lecture à 650nm : absorbance de référence [42] 

 

❖ Résultat : 

Taux de méthémoglobine = (DO615nm – DO650nm)/ (DO576nm – DO650nm) 

Cette technique doit permettre de détecter au moins 2% de MétHb avec une imprécision 

inférieure à 1% sur le résultat [42]. 
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                I.9. 2. Méthodes automatiques : 

 
 

Des oxymètres pulsés pouvant estimer le taux de méthémoglobine, connus sous le nom de co- 

oxymètres, ont été mis au point. Les anciens modèles de co-oxymètres étaient inexacts chez 

les patients dont la saturation en oxygène était inférieure à 95%. Les nouveaux modèles 

utilisés chez les humains se sont toutefois révélés efficaces en présence de saturations aussi 

faibles que 74% [103]. 

 
                 I .9. 2. 1. La Co-oxymétrie : 

 

La Co-oxymétrie est une méthode exacte et précise de mesure de la méthémoglobine. La 

plupart des laboratoires utilisent des techniques de mesures automatisées mises en œuvre sur 

des CO-oxymètres à longueurs d’onde multiples (Figure 13) [44]. Ces appareils mesurent 

l’absorption lumineuse du sang à de nombreuses longueurs d’onde ultraviolettes. En 

conséquence, ces machines sont capables de déterminer les % d’oxyhémoglobine, de 

désoxyhémoglobine, de carboxyhémoglobine et de méthémoglobine [45]. 

 

 
 

 
Figure 13 : Courbes d’absorbances lumineuses des différents dérivés de l’Hb en fonction de 

multiples longueurs d’ondes [33]. 
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Dans certains modèles plus récents, le PH sanguin, la PO2, la PCO2 et la sulfhémoglobine 

peuvent être mesurés. Une absorbance maximale de la lumière à 630 nm est utilisée pour 

caractériser la MétHb [45, 34]. 

Les résultats des co-oxymètres ont montré pouvoir détecter de façon précise les taux de 

méthémoglobine de 15% ou moins [43,44]. Vu leur précision à des taux faibles, les co- 

oxymètres sont des outils de dépistage utiles, mais plus d’études sont nécessaires pour valider 

ces appareils à des taux de méthémoglobine de plus de 15% [45]. 

 
➢ Principe de mesure : 

 
 

La mesure et la quantification des différentes fractions de l' Hb présentes dans un échantillon 

sanguin reposent sur la spectrophotométrie d'absorption moléculaire. Il existe une relation 

proportionnelle entre la mesure de l‘absorbance d'une fraction et sa concentration (loi de 

Beer-Lambert) qui permet sa quantification à l'aide d'un logiciel approprie intègre à l'appareil. 

En pratique, après aspiration ou injection dans l'instrument, l'échantillon sanguin est 

transporté dans la chambre de mesure le plus souvent après avoir été hémolysé [46]. 

Le système optique effectue alors des lectures à plusieurs longueurs d'onde dont le nombre 

varie en fonction du modèle de CO-oxymètres. Puis, chaque forme de l'Hb ayant un  

coefficient d'absorption donné aux longueurs d'ondes mesurées, le spectre d'absorption de 

l'échantillon est analysée, les différentes fractions sont quantifiées et les résultats sont 

exprimés en % de l'Hb totale [46]. 
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CHAPITRE II: 

Les anesthésiques locaux 
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II. 1. Pharmacologie générale des anesthésiques locaux : 

 
II. 1. 1 .Généralités : 

 

L'anesthésie est un ensemble de techniques qui permet la réalisation d’un acte chirurgical, 

obstétrical ou médical, en supprimant ou en atténuant la douleur. 

Il existe deux grands types d’anesthésie : l’anesthésie générale et l’anesthésie locorégionale. 

L’anesthésie locorégionale permet, de bloquer les nerfs de cette région, en injectant à leur 

proximité un produit anesthésique local. 

La rachianesthésie et l’anesthésie péridurale sont deux formes particulières d’anesthésie 

locorégionale, où le produit anesthésique est injecté à proximité de la moelle épinière [47]. 

 
L’utilisation de ces anesthésiques locaux n’est pas dépourvue de complications. Un surdosage 

relatif ou absolu peut engendrer des complications graves, engageant le pronostic vital du 

patient, nécessitant des Manœuvres de réanimation précoces et adaptées. 

La prévention de ces complications passe par la maîtrise des techniques d’anesthésie locales, 

le respect de mesures simples de sécurité, et la connaissance de la pharmacologie des produits 

utilisés. [1] 

 
II. 1. 2. Propriétés physicochimiques : 

 

Tous les anesthésiques locaux ont une structure moléculaire commune et un mode d’action 

semblable. Les molécules disponibles diffèrent par leur : [48] 

- puissance 

- délai d’action 

- durée d’action 

- toxicité 

Leur structure chimique est composée de 3 parties (figure 14) : [48] 
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Figure 14 : Structure chimique des anesthésiques locaux. [48] 

 

 

 

 
✓  un groupement lipophile (cycle aromatique type acide benzoïque ou para-amino- 

benzoïque) au rôle important dans la diffusion et la fixation du médicament. 

✓  une chaîne carbonée intermédiaire (fonction ester, éther, ou amide) : sa longueur 

influence la liposoluble (allongement) ou l’hydro solubilité (raccourcissement) et par 

conséquent détermine la puissance ainsi que la toxicité de la molécule. 

✓  un groupement ionisable hydrophile (amine tertiaire, rarement secondaire, dérivé de 

l’alcool éthylique ou de l’acide acétique) conditionne la répartition sanguine, la diffusion 

ainsi que l’ionisation de la molécule. 

 
La diffusion de l'anesthésique local correspond à sa rapidité d'action : plus le pKa est faible 

et plus le délai d'action sera court. [49] 
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Tableau V : Propriétés physicochimiques des anesthésiques locaux [49] 

 
 Lidocaïne Bupivacaïne Ropivacaïne Levobupivacaïne 

Liposolubilité 2,9 28 6,1 ~28 

Puissance 

relative 

2 8 6 6-8 

PKa 7,9 8,2 8  

Qualité de 

l’analgésie 

Non Equivalent Equivalent Equivalent 

Puissance  Plus puissant Equivalent Equivalent 

 

 

II .1.2.1. Lidocaïne : 
 

- Anesthésique local de type amino-amide et anti-arythmique de classe I. 

- Stabilisation des membranes nerveuses par blocage des flux sodiques entrants. 

- Il agit plus rapidement et présente une stabilité plus élevée que les autres anesthésiques 

locaux. Sa durée d’action est d’environ 90 minutes lorsqu’il est administre avec 

l’Epinéphrine [50]. 

- La lidocaïne a une liposolubilité, un taux de liaison aux protéines plasmatiques et un pKa 

inferieur à la bupivacaïne ; par conséquent, elle a une puissance inférieure, un délai 

d’action plus rapide, et une durée d’action plus courte [51]. 

• Indications : 

Elle est indiquée pour assurer un abord percutané indolore en cas de réalisation d’une 

technique invasive (ponction médullaire, biopsie rénale, hépatique, pose de cathéter 

veineux central, , etc.) ; la lidocaïne à 0,5, 1 ou 2 % est alors utilisée. Elle est aussi utilisée 

pour réaliser le parage et la structure de petites plaies en salle d’urgence [50]. 

• Avantages : très peu vasodilatatrice, peu allergisante. 

 

• Inconvénients : effets toxiques par surdosage. 

 

 
II .1.2.2. Bupivacaïne (Marcaïne®) : 

 
La bupivacaïne est l'anesthésique local le plus utilisé en obstétrique... Il a une  durée 

d'action longue (90' pour une concentration de 0,25 %) car il est fortement lié aux protéines 

(α1- glycoprotéines). 4 fois plus puissant que la Lidocaïne. La diffusion placentaire est 

faible [50]. 
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Son affinité pour les fibres sensitives permet d'obtenir une analgésie de qualité à faible 

concentration sans atteinte des fibres motrices [49]. 

• Indications : 

- l’anesthésie locale lors d'intervention chirurgicale : anesthésie tronculaire, caudale, péridurale. 

-Dans le traitement de la douleur au cours d'algies diverses : néoplasiques, postopératoires. 

-Dans la préparation à certains gestes thérapeutiques douloureux (kinésithérapie 

postopératoire, post-traumatique). 

La cardiotoxicité est fortement majorée pendant la grossesse en cas d'injection massive 

intraveineuse. Les doses à ne pas dépasser pour éviter les effets toxiques maternels sont : 

150 mg en dose unique ou 30 mg/heure sur 10 heures. 

En dépit de sa cardiotoxicité supérieure à la lidocaïne, c'est l'anesthésique local le plus 

utilisé en obstétrique car il a une durée d'action longue pour une concentration faible et des 

effets fœtaux minimes. [49 ,50] 

II .1.2.3. Ropivacaïne (Naropéine®) : 

 

À concentration égale, cet anesthésique local a les mêmes propriétés que la bupivicaïne 

mais avec un bloc moteur moins profond, d'apparition plus lente et une cardiotoxicité 

moindre [51] 

II .1.2.4. Levobupivacaïne (Chirocaïne®) : 

C'est un AL utilisable uniquement pour les analgésies péridurales (APD). Pour l'APD 

obstétricale la dose ne doit pas dépasser 12,5 mg/heure... 

Il présente les mêmes caractéristiques que les autres anesthésiques locaux : bupivacaïne 

et la ropivacaïne [49]. 
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II .1.3. Pharmacocinétique: 

➢ Absorption : 

Influencée par : 

✓ Les propriétés physico-chimiques : 

- solubilité lipidique : La liposolubilité influence la puissance et la durée d'action de 

l'anesthésique : plus elle sera élevée et plus l'anesthésique local aura une action puissante et 

de longue durée. 

- fixation protéique pKa : La fixation aux protéines plasmatiques influence la durée d'action : 

plus elle est élevée et plus la durée d'action est longue. (Molécules liposolubles les plus liées). 

✓ La vascularisation du lieu d’injection : l’absorption est importante si le lieu d’injection est 

richement vascularisé. 

✓ La quantité injectée. 

 

✓ La présence ou non d’adjuvants (vasoconstricteur ralentit la résorption) [48] 

 
 

➢ Distribution : 

 
Les anesthésiques locaux se lient dans le sang à l'a1-glycoprotéine et à l'albumine. [52] La 

distribution des anesthésiques locaux est influencée par : 

- la vascularisation des tissus : 

 

Amides : bonne diffusion dans les organes richement vascularisés (cerveau, cœur, poumons 

 

…) ; dans les tissus moins vascularisés mais «gras» ; organes d’élimination (foie, rein). [53] 

 

- Passage de la barrière placentaire 

 

 
 

➢ Métabolisme : 

Les amino-esters : hydrolyse par les pseudos cholinestérases en un métabolite commun à 

l’origine d’allergies (acide para-amino benzoïque) [48] 

Les amino-amides : sont bio transformés par le foie : 

 
CYP3A4 (30 à 60%)-Dé alkylation 

CYP1A2 (10%)- oxydation de l’anneau benzène [54] 
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Exemple : 

La bupivacaïne est essentiellement métabolisée dans le foie, principalement par hydroxylation 

aromatique en 4-hydroxy-bupivacaïne et N-déalkylation en 2,6 pipécoloxylidine (PPX), toutes 

deux médiées par le cytochrome P450 3A4. Le principal métabolite de la bupivacaïne est la 

pipécoloxylidine, un dérivé déalkylé. Les patients présentant une insuffisance hépatique sont 

davantage exposés au risque de toxicité des anesthésiques locaux de type amide (figure 15). 

 

 

Figure 15: Métabolisme de Bupivacaïne. 

 

 
➢ Élimination : 

Amino esters : dégradation par cholinestérases plasmatiques. 

Amino amides : dégradation par enzymes hépatiques essentiellement. Leur élimination par 

voie urinaire est inférieure à 5%. 

✓ Facteurs augmentant la demi-vie plasmatique : 

-âge (immaturité hépatique du nouveau-né provoque une diminution de l’élimination des 

anesthésiques locaux amides qui ont une élimination essentiellement hépatique). 

-fonction hépatique ou cardiovasculaire altérée. [53] 

 

II .1.4. Mécanisme d’action : 

 
Les anesthésiques locaux agissent au niveau de la face interne de la membrane cellulaire du 

neurone périphérique (mais aussi des cellules excitables du système nerveux central et du 

cœur) où ils bloquent le canal sodique en entraînant une diminution de l’amplitude du 

potentiel d’action, une diminution de la vitesse de dépolarisation et une augmentation de la 

durée de la période réfractaire. À partir d’une certaine concentration de l’anesthésie local, la 

membrane devient totalement inexcitable (figure 16) [55]. 
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Figure 16 : mécanisme d'action des anesthésiques locaux. [56] 

 
L’anesthésique traverse la membrane axonique, riche en lipides, sous forme de base avant de 

reprendre une forme cationique sur la face interne du neurone où le pH est plus acide. 

A ce niveau, on observe un blocage de la conduction nerveuse par diminution de la 

perméabilité membranaire aux ions sodium qui survient lors de la phase de dépolarisation. Au 

fur et à mesure de la progression de l'action anesthésique le long du nerf, le seuil d'excitabilité 

augmente et le temps de conduction s'allonge. Celle-ci est complètement bloquée à partir  

d'une certaine concentration d'anesthésique local. 

Les fibres nerveuses sont inégalement sensibles à l'action des anesthésiques locaux 

disparaissent dans l'ordre : les sensations douloureuses, thermiques, tactiles [48]. 

• Action sur le système cardiovasculaire : 

 

➢ La ropivacaïne exerce aussi une activité vasoconstrictrice. 

➢  La lidocaïne est utilisée en thérapeutique pour son un effet anti arythmique (classe Ib) par 

inhibition de l’excitabilité ventriculaire (dépression des foyers anormaux de l’automatisme) 

[48]. 
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II .1.5. Effets pharmacologiques recherchés en clinique : 

 
Les effets pharmacologiques des différents anesthésiques locaux sont résumés dans le tableau 

suivant : (tableau VI) 

 
Tableau VI : effets pharmacologiques recherchés en clinique [39] 

 

Molécule Indications principales Autres indications 

Articaïne Anesthésie locale ou 

locorégionale en 

odontostomatologie 

 

Levobupivacaïne Anesthésies locale et de 

conduction (chirurgies des 

membres inférieurs, 

urologique, gynécologique, 

abdominale sous-ombilicale 

césarienne) 

 

Mépivacaïne Anesthésie locale 

d’infiltration et régionale 

(blocs plexiques et 

tronculaires, anesthésie 

péridurale et caudale) 

 

Lidocaïne Anesthésies locale et 

péridurale 

Anti arythmique : arythmie 

ventriculaire 

Prilocaïne Anesthésie locale de la peau 

saine 

 

Procaïne Anesthésie locale 

d’infiltration et de conduction 

(blocs plexiques et 

tronculaires) 

Ropivacaïne Anesthésies locale et 

péridurale 

Douleur du membre fantôme 

Douleur du zona 

Tétracaïne Kératite pour forme collyre 

Anesthésie locorégionale 
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II .1.6. Techniques des anesthésiques locaux : 

 
II .1.6.1. Différents types d’anesthésiques locaux : 

 
➢ Anesthésie de surface ou de contact : préparations pour applications sur la peau 

ou sur les muqueuses (pratique de gestes douloureux comme le cathétérisme 

urétral, la cystoscopie, la fibroscopie bronchique ou gastrique, différents actes 

chirurgicaux…) 

 
➢ Anesthésie par infiltration : Anesthésique déposé à proximité des nerfs par 

injection. 

 
➢ Anesthésie locorégionale : qui consiste à endormir un ou plusieurs nerfs situés au 

niveau des membres supérieurs ou inférieurs, du visage ou du ventre. Elle prend 

l’appellation de péridurale, notamment lorsqu’elle est réalisée dans le cadre d’un 

accouchement à l’aide d’un cathéter pour diffuser un analgésique, un anesthésique 

ou un glucocorticoïde. 

 
➢ Anesthésie péri-médullaire : concerne les nerfs entourant la moelle épinière. La 

rachianesthésie est une anesthésie péri-médullaire couramment utilisée. Elle est 

exécutée via l’injection d’un anesthésique local dans le liquide céphalorachidien 

par voie péridurale ou épidurale [57]. 

 
II .1.6.2. Rachianesthésie : 

a) Définition : 
 

La rachianesthésie est une ponction lombaire avec administration d'un anesthésique local dans 

le liquide céphalorachidien (figure 17). Elle réalise un bloc des racines rachidiennes motrices, 

sensitives et sympathiques de la moelle. Le niveau supérieur du bloc, déterminé par la 

distribution de l'anesthésique local dans le LCR, avant sa fixation sur les racines, dépend de la 

technique d'injection (niveau de ponction, vitesse d'injection, position du patient), de la 

solution injectée (volume, gravité), du patient (âge, taille, poids). Le bloc sympathique, plus 

étendu que le bloc sensitivomoteur, entraîne une vasodilatation constante et peut avoir un 

retentissement cardiaque, respiratoire, neurologique et digestif, s'il est trop étendu [58]. 
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Figure 17 : la rachianesthésie [59] 

 
 

b) Indications /Contre-indications : 

 

➢ Indications : 

• La chirurgie des membres inférieurs (orthopédique et vasculaire) [60,61] 

• La chirurgie abdominale sous-ombilicale. Les indications les plusfréquentes 

sont : 

- la chirurgie de paroi (cure de hernie et d'éventration) et la chirurgie colique 

(colostomie). 

- la chirurgie obstétricale (césarienne et Grossesse extra-utérine non rompue)et 

gynécologique (hystérectomie, salpingectomie, kystes de l'ovaire) 

- la chirurgie urologique (prostatectomie voies haute et basse). 
 

- la chirurgie proctologique (fissure anale et cure d'hémorroïdes). 

 
 

• Exceptionnellement, la chirurgie abdominale sus-ombilicale, où elle doitêtre 

associée à une anesthésie générale légère [62]. 

 
➢ Contre-indications : 

 

• Les contre-indications absolues sont : 

 

- l'hypovolémie non corrigée, 

- les troubles de la coagulation, 

- le sepsis au point de ponction, 



42  

- le refus du patient. 

 
• Les contre-indications relatives : 

 

- Un déficit neurologique, un terrain migraineux et les maladiesmédullaires, 

- un syndrome fébrile, 

- les sujets jeunes car les céphalées post-ponction sont plus fréquentes, 

- les malformations rachidiennes, les antécédents de sciatique ou delombalgie 

[63]. 

 
 

c) Terrains : 

Ce sont les opérés présentant une contre-indication à l'anesthésie générale ou des facteurs de 

risques : antécédents cardiaques, respiratoires, hépatiques, rénaux, métaboliques (diabète). 

En pratique, le bénéfice escompté du maintien de la vigilance et la plus grande sécurité 

pendant l'intervention et en postopératoire immédiat autorise à élargir l'indication à tous les 

patients, lors d'une anesthésie dans des conditions précaires [64]. 

✓ Consultation pré-anesthésique : 

Avant toute anesthésie ou analgésie locorégionale, que ce soit pour une césarienne 

programmée ou un accouchement voie basse, la consultation pré-anesthésique est 

indispensable. [63 ; 65] 

Au cours de la consultation il faut poser l'indication, en fonction du terrain et de la chirurgie  

en éliminant les contre-indications. On examine l'état cutané. Il faut informer le patient des 

risques et des bénéfices de la technique et obtenir son consentement, ce qui est médicolégal en 

France, en tenant compte du contexte socioculturel pour ne pas effrayer le patient [57]. 

Elle a pour but de : 

 
• connaître l'existence d’une pathologie maternelle obstétricale et/ou médicale, 

 

• prescrire des examens complémentaires et/ou consultation spécialisée, 
 

• prescrire un jeun, une prémédication, une commande de dérivés sanguins, 
 

• donner des informations et recueillir le souhait de la patiente. 
 

La consultation s'achève avec le choix de l'anesthésie et/ou de l’analgésie. [63,65] 
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✓ Bilan pré-anesthésique : 

 
Les conditions doivent être réunies : 

 

• absence d’antécédents personnels ou familiaux de troubles de l’hémostase ou 

d’hémorragie 

• grossesse normale 

 
• PLQ > 150 g/l au 3ème trimestre 

 
• Collaboration entre les équipes obstétricale et anesthésique pour dépister les pathologies 

obstétricales ; 

• Protocole de surveillance post-partum pour le dépistage précoce des hématomes péri 

médullaires. 

Les examens systématiques de surveillance de la grossesse doivent malgré tout être réalisés : 

Groupe sanguin, rhésus, recherche d'agglutinines irrégulières, NFS/plaquettes TQ ; TP au 6ème 

mois [63,65] 

 

d) Procédure : 

❖ Équipement : 

La salle doit être équipée au minimum de : 

• prises de fluides, 

 

• dispositif d'aspiration, 

 

• matériel nécessaire pour assurer une ventilation (ballons, masques, valves, 

canules oro-pharyngées), 

• matériel d'intubation complet, 

 

• médicaments de l'urgence, 

 

• appareil de mesure automatique de la fréquence cardiaque et de la pression 

artérielle, 

• électrocardioscope, 

 

• oxymètre SpO2. 

http://campus.cerimes.fr/maieutique/UE-obstetrique/anesthesie_obstetricale/site/html/abreviations.html
http://campus.cerimes.fr/maieutique/UE-obstetrique/anesthesie_obstetricale/site/html/abreviations.html
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❖ Préparation : 

 
• Voie veineuse (Gauge). 

• Matériel d’anesthésie et de réanimation à proximité. 

• Prise de connaissance du dossier de la patiente. 

• Vérifier la température et le bilan de coagulation. 

• S’assurer du bien-être fœtal. 

• Position de la patiente : Décubitus latéral gauche ou position assise. 

 
❖ Règles d’hygiène : 

 

Toutes les personnes présentes doivent porter une coiffe et un masque. Antiseptise de 

la région dorsolombaire en 2 temps : 

• nettoyage de la peau si nécessaire au savon doux, rinçage, séchage par 

tamponnement de la peau, du centre vers la périphérie; préparation : premier 

badigeonnage large avec une solution antiseptique en dosette (avec compresses 

stériles). Mouvements rotatifs, durant 1 minute, du centre vers la périphérie sans 

repasser sur une zone nettoyée. Laisser sécher. 

Avant la ponction par l’anesthésiste : 

 

• lavage chirurgical des mains, 

• port de casaque et gants stériles, 

• préparation de table avec le matériel à usage unique, 

• second badigeonnage et installation d’un champ stérile fendu, 

• réalisation de l’anesthésie, 

• préparation extemporanée et stérile des différents produits utilisés, 

• retirer l’excédent de solution antiseptique sur la peau [63;65]. 

 
❖ Réalisation : 

 
• L'installation du patient le « dos rond » avec un aide : soit assis, lesavant-bras 

fléchis en appui sur les cuisses, soit en décubitus latéral couché sur le côté à 

opérer, la tête et les genoux ramenés sur la poitrine. (figure 18) 
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Figure 18 : repérage du point de ponction [66] 

 

 
• Le repérage du point de ponction. 

• On choisit l'espace le plus facile à piquer entre L2-L3, L3-L4 etL4-L5. 

• Le respect des règles d'asepsie 

• La ponction lombaire se fait sur la ligne médiane, au ras du bord inférieur de 

l'épineuse supérieure en trois temps :(figure 19) 

 
✓ On met en place l'introducteur perpendiculaire au plan cutané sans dépasser une 

profondeur de 2-3 cm. 

✓ On introduit l'aiguille à rachianesthésie dans l'introducteur et on progresse jusqu'à 

rencontrer une résistance qui correspond à la traversée du ligament jaune ou de la 

dure-mère (3 à 6 cm de profondeur). 

 

 
 

 
Figure 19: réalisation de la rachianesthésie. [67] 
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✓ On retire le mandrin et on observe le reflux d'une goutte de LCR clair avant 

d'adapter la seringue contenant l'anesthésique local. Si le LCR est clair, on peut 

injecter. 

 

• On injecte lentement l'anesthésique local (1 ml toutes les 3 secondes) 

• On installe le patient en décubitus dorsal avec la tête surélevée. [68,64] 

 
I.7. Incident et accidents : prévention et prise en charge thérapeutique : 

 

Les différentes complications induites par l’introduction des anesthésiques locaux ainsi que 

la prise en charge thérapeutiques et la prévention sont résumées dans le tableau suivant 

(tableau VII) : 

Tableau VII : prévention et prise en charge thérapeutique 
 
 

 Complications Traitements Préventions 

Lors de la ponction malaise vagal éphédrine 

atropine 

décubitus latéral 

A l'installation du 

Bloc 

Hypotension 

bradycardie 

somnolence 

confusion 

convulsion 

nausées 

vomissements 

dyspnée 

apnée 

éphédrine 

remplissage 

atropine 

éphédrine 

remplissage 

atropine 

setron 

oxygène 

ventilation sédation 

remplissage 

atropine 

Complications 

tardives 

rétention urinaire 
céphalées 

sonde urinaire 

décubitus dorsal 
antalgique 

remplissage modéré 
aiguille fine 

paralysie paires 

crâniennes 

atteinte 

traumatique 
racine nerveuse 

 

Neurologue 
aiguille fine 

 

technique non 

traumatique 

 

autres 

complications 

neurologique : 

hématome, sepsis 

 respect technique 
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II .2. Toxicité aux anesthésiques locaux : 

 
La toxicité des anesthésiques locaux dépend de : 

 

- La dose injectée : le respect des doses maximales est important. 

 
- Le site d’injection : la résorption est plus rapide et complète lors d’un bloc intercostal que 

lors d’une anesthésie péridurale, l’injection intravasculaire accidentelle est la cause la plus 

fréquente des accidents. 

- La vitesse d’injection 

 

- L’adjonction d’adrénaline qui ralentit la résorption donc la toxicité mais qui a ses effets 

indésirables propres (conséquences néfastes de la vasoconstriction locale) [48]. 

II .2.1. Intoxication aiguë et surdosage : 

 
Les accidents dus à un surdosage sont beaucoup plus fréquents en cas d'administration d'une 

dose trop élevée et d'un passage dans la circulation sanguine [48]. 

 

 
II.2.1.1. Toxicité locale : études épidémiologiques & cas clinique : 

a) Syndrome de queue de cheval : 

 
Le syndrome de la queue de cheval définitif due par la lidocaine est un ensemble de 

troubles survenant lors de la compression des racines nerveuses situées dans le bas du 

dos. Emergeant de la moelle épinière au niveau des vertèbres lombaires, ces racines 

nerveuses ont l’aspect d’une queue de cheval. Elles innervent les organes du bassin et 

les membres inférieurs. 

Lorsque les racines nerveuses sont compressées, elles ne parviennent plus à jouer 

pleinement leur rôle. Des troubles au niveau du bassin et des membres inférieurs 

apparaissent. Ils se manifestent généralement de manière bilatérale avec une certaine 

asymétrie. Cela signifie qu’il affecte souvent les deux membres inférieurs, mais le 

type et l’intensité des symptômes peuvent être différents à gauche et à droite. 

https://www.passeportsante.net/fr/parties-corps/Fiche.aspx?doc=moelle-epiniere
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➢ Diagnostic du syndrome de la queue de cheval 

 

Un examen clinique permet de poser un premier diagnostic du syndrome de la queue 

de cheval. Il doit être rapidement confirmé par des examens d’imagerie médicale 

pour permettre une prise en charge médicale en urgence. Le diagnostic est 

généralement validé par imagerie par résonance magnétique (IRM). 

Le syndrome de la queue de cheval peut survenir à tout âge chez les hommes et les 

femmes. Lorsqu’il est secondaire à une hernie discale, il concerne souvent des 

hommes d’une quarantaine d’années. 

 
➢ Les symptômes du syndrome de la queue de cheval 

Le syndrome de la queue de cheval se manifeste par l’apparition de différents 

troubles. 

• Douleurs : Des douleurs lombaires apparaissent ; des douleurs qui s’étendent du 

bassin aux membres inférieurs. Les douleurs lombaires s’accompagnent 

fréquemment de douleurs pelviennes et génitales. 

• Troubles sensitifs : Une paresthésie des membres inférieurs est souvent constatée. 

Il s’agit d’un trouble sensitif non douloureux qui se traduit par des sensations de 

fourmillements, d’engourdissements et de picotements. 

• Troubles moteurs : La compression des racines nerveuses de la queue de cheval 

induit des troubles moteurs au niveau des membres inférieurs. Ces derniers 

peuvent être plus ou moins importants, de l’incapacité à étendre la jambe jusqu’à 

la paralysie des membres inférieurs dans les cas les plus graves. 

• Troubles génitosphinctériens : plusieurs troubles urinaires peuvent se 

manifester : des difficultés à uriner comme des mictions impérieuses, des envies 

urgentes d’uriner pouvant aboutir à une incontinence. 

Au niveau anal, la constipation est plus fréquente que l’incontinence fécale. 

L’activité sexuelle peut aussi être perturbée avec notamment un dysfonctionnement 

érectile. 

https://www.passeportsante.net/fr/Maux/examens-medicaux-operations/Fiche.aspx?doc=irm-diagnostic
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➢ Les traitements du syndrome de la queue de cheval 

Dès son diagnostic, le syndrome de la queue de cheval doit être pris en charge en 

urgence. 

Une corticothérapie peut être proposée pour soulager les douleurs. Une intervention 

neurochirurgicale est généralement organisée pour lever la compression des racines 

nerveuses. [69, 70, 71, 72,73] 

 

b) Syndrome d’irritation radiculaire transitoire : 

- Douleur et/ou dysesthésies bilatérales dans les fesses et/ou les jambes, survenant dans les 

heures suivant la rachianesthésie. Ce syndrome bénin est beaucoup plus fréquent avec la 

lidocaïne qu'avec la bupivacaïne [74]. 

- Rhabdomyolyse : cette toxicité musculaire est due à la diffusion des anesthésiques locaux au 

niveau des masses musculaires → faiblesse musculaire 

 
II .2.1.2. Toxicité systémique : 

La diffusion systémique d'un anesthésique local peut entraîner : 

 
➢ Toxicité au niveau du système nerveux central (SNC) 

 

Les anesthésiques locaux bloquent les canaux sodiques voltage-dépendants dans le 

tissu neuronal, inhibant ainsi la dépolarisation et empêchant la transmission 

neuronale. Ceci produit des symptômes et signes d’excitation au niveau du SNC : 

[75, 76, 77] 

- Des troubles sensoriels et visuels 

 

- Etourdissements, vertiges 

 

- Dysesthésies péribuccales et linguales (goût métallique) 

 

- Accommodation difficile 

 

- Spasmes musculaires, 

 

- Tremblements, Acouphènes, convulsions. 

 

À des concentrations plasmatiques plus élevées, les neurones excitateurs deviennent 

bloqués, et une deuxième phase de défaillance du SNC survient, entraînant 

l’inconscience, le coma et l’arrêt respiratoire. 
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➢ Toxicité au niveau cardiovasculaire 

 
 

Les anesthésiques locaux bloquent les canaux sodiques des cellules conductrices, 

particulièrement le faisceau de His, et rendent le potentiel de la membrane au repos plus 

négatif. Cela provoque : 

-diminue la vitesse de dépolarisation 

-allongement du PR 

-élargissement QRS 

-dépression sinusale = bradycardie et arrêt sinusal 

Une inhibition supplémentaire du canal potassique favorise le blocage du canal sodique, ce 

qui augmente aussi les dysrythmies par réentrée, réduit la repolarisation du myocyte et 

prolonge l’intervalle QT [75, 77,78]. 

 
• Rapport défaillance cardiovasculaire/SNC 

 

Le rapport défaillance cardiovasculaire/SNC (DCV/SNC) est le rapport de la dose 

médicamenteuse nécessaire pour provoquer une défaillance catastrophique du SCV à la dose 

médicamenteuse nécessaire pour provoquer des convulsions. 

Parmi les anesthésiques locaux couramment utilisés, la bupivacaïne racémique affiche le 

rapport DCV/SNC le plus bas, suivie par la lévobupivacaïne, la ropivacaïne et la lidocaïne 

[79]. Cette observation s’explique par le fait que la bupivacaïne a une plus grande affinité 

pour les canaux sodiques, potassiques et calciques myocardiques que la lidocaïne, la 

lévobupivacaïne et la ropivacaïne. 

[75] Un faible rapport DCV/SNC est associé à une plus grande cardiotoxicité. 

 
 

➢ Effet vasculaire : 

- vasoconstricteur à faible dose 

- vasodilatateur à forte dose 

- HTAP (Hypertension artérielle pulmonaire) [77]. 
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➢ Effet hématologique : 

-Méthémoglobinémies : Ils sont souvent considérés sans risque, mais à tort ! Les 

anesthésiques locaux sont des agents méthémoglobinisants [80]. 

Une méthémoglobinémie peut se développer dans les heures qui suivent l’administration de 

prilocaïne, mais aussi plus rarement de lidocaïne [81]. Les enfants de moins de 1 an sont 

particulièrement sensibles. Chez les patients prédisposés, un métabolite, l’ortho  toluidine, 

peut s’accumuler (figure 20). Cet agent oxydant puissant inhibe la méthémoglobine réductase 

(dont le taux est plus bas chez le nourrisson que chez l’adulte). 

La méthémoglobinémie se manifeste par une cyanose quand la concentration de 

méthémoglobine dépasse 20%à30% de l’hémoglobine totale, puis apparaissent dyspnée, 

tachycardie. Cette complication est rarement mortelle (il faut une méthémoglobinémie 

supérieure à70 %) [82]. 

 

 
 

 
 

Figure 20 : formation de la méthémoglobine induite par la lidocaine et la prilocaine. 

 

 
Son traitement repose sur des injections intraveineuses de bleu de méthylène pour transformer 

la méthémoglobine en hémoglobine. La crème EMLA® (figure 21) contient de la prilocaïne, 

mais son emploi est dénué de risques quand elle est utilisée en quantité normale, même chez  

le nouveau-né (0,15-0,2 g kg-1chez l’enfant, 30 g chez l’adulte). Il faut néanmoins connaître 
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les facteurs prédisposant : hémoglobino-pathie, déficit en glucose-6-phosphate 

déshydrogénase (G6PD), exposition à l’aniline et autres oxydants, prématurité, traitement par 

les sulfamides (triméthoprime-sulfaméthoxazole) [55]. 

 

 
 

Figure 21: la crème EMLA 

 
Il est donc primordial de suivre les recommandations de posologie et de mode 

d’administration (surface exposée) lors de la prescription et l’utilisation des anesthésiques 

locaux, et de reconnaitre les premiers signes symptomatologique d’une méthémoglobinémie 

(cyanose, dyspnée, asthénie, céphalées...). 

 

 
II .2.2. Facteurs influençant la toxicité des anesthésiques locaux: 

 
II .2.2.1. Facteurs environnementaux : 

 
 

Interactions médicamenteuses : Pas d’interaction médicamenteuse sauf celles souhaitées 

lors d’associations de molécules notamment : 

-l’addition d’un vasoconstricteur pour limiter la diffusion du produit. 

-l’association d’un mélange d’anesthésiques pour obtenir une anesthésie plus rapide et de 

longue durée, et pour diminuer la toxicité [48] 

Interactions non médicamenteuses : Pas d’interaction non médicamenteuse [48] 
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II .2.2.2. Facteurs physiologiques : 

 
 

-Age : La concentration plasmatique de la glycoprotéine α1-acide, est considérablement 

réduite à la naissance, ce qui augmente la fraction plasmatique libre des anesthésiques locaux. 

Les systèmes enzymatiques hépatiques sont également immatures; par conséquent, les doses 

d’AL devraient être réduites de 15 % chez les nourrissons de moins de quatre mois [83]. 

Bien que les concentrations plasmatiques maximales et la liaison protéique demeurent 

relativement inchangées chez les patients âgés, l’élimination des anesthésiques locaux est 

réduite,[en raison en partie d’une réduction de la perfusion des organes et de la fonction 

métabolique [84]. 

Les maladies dégénératives et autres comorbidités sont aussi plus prévalentes chez les patients 

âgés, ce qui peut augmenter leur susceptibilité aux effets systémiques des anesthésiques 

locaux. En outre, les changements électro physiologiques liés à l’âge rendent leur système 

nerveux périphérique plus sensible aux effets des anesthésiques locaux [85]. C’est pourquoi il 

faut envisager une réduction de 10-20 % de la dose. 

 
 

-Grossesse : La plupart des molécules peuvent être utilisées lors des anesthésies péridurales. 

Il existe un passage de la barrière Foteo-placentaire pour la plupart des molécules. 

En cas d’acidose fœtale (souffrance fœtale), le passage des anesthésiques locaux est majoré. Il 

n'existe pas de données concernant l'utilisation de la Ropivacaïne et de l'articaïne dans ce cas 

Les changements biochimiques et hormonaux qui surviennent durant la grossesse augmentent 

en outre la sensibilité neuronale aux anesthésiques locaux et pourraient également réduire le 

seuil de convulsions provoquées par l’anesthésie local [86]. 

Par conséquent, il est prudent de limiter les  doses d’anesthésique local pour les blocs 

neuraxiaux périphériques et centraux chez les parturientes, particulièrement celles à des stades 

plus avancés de leur grossesse [84]. 

 
-Allaitement : pas de données 

 
 

-Sportifs : ces substances sont soumises à certaines restrictions 
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II .2.2.3. Facteurs pathologiques : 

 

-Insuffisance hépatique : un retard d’élimination des molécules dégradées par le foie 

(lidocaïne, levobupivacaïne…) est prévisible. Il faut réduire la posologie [48]. 

 
-Insuffisance rénale sévère : La pharmacocinétique des anesthésiques locaux amides tels que 

la bupivacaïne et la ropivacaïne n’est pas tellement affectée par les changements au niveau de 

la fonction rénale. Ils sont éliminés principalement par le foie [87]. 

Bien que des concentrations plasmatiques totales plus élevées d’anesthésique local aient été 

observées chez des patients atteints d’insuffisance rénale terminale (attribuées à une 

circulation hyper dynamique et à une extraction accrue d’anesthésique local du site 

d’injection), elles sont contrebalancées par une augmentation de la glycoprotéine α1-acide. 

Dès lors, les concentrations plasmatiques libres sont majoritairement inchangées [88]. 

Par conséquent, une réduction systématique de la dose n’est en général pas nécessaire, sauf 

chez les patients urémiques atteints d’acidose métabolique, lesquels pourraient être plus 

susceptibles à une TSAL. 

 
-Insuffisance cardiaque sévère : bas débit à l'origine d'une baisse de la résorption locale, 

potentiellement du débit sanguin hépatique ou rénal et donc de l'élimination 

Si la perfusion tissulaire est conservée, il n’est pas nécessaire d’ajuster la dose dans les cas 

d’insuffisance cardiaque légère à modérée, mais un ajustement est recommandé en cas 

d’insuffisance cardiaque avancée [84]. 

 
-Insuffisance respiratoire : Un bloc étendu peut entraîner une détresse respiratoire par 

paralysie des muscles intercostaux, mais ceci ne pose habituellement pas de problème sauf 

chez les patients dont les réserves respiratoires sont faibles [48]. 

 
-Hypovolémie : risque d’hypotension artérielle brutale 

 
 

-Acidose, hyperkaliémie, hypercapnie et hypoxie peuvent augmenter le risque de 

cardiotoxicité. 
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II .2.3. Comment réagir en cas de surdosage ? 

 
 

• Préparation et vigilance 

Un accès intraveineux, de l’oxygène et un monitorage standard (tension artérielle, 

échocardiogramme…) devraient être installés de façon systématique chez tous les patients 

recevant des doses importantes d’anesthésique local. Du matériel et des médicaments de 

réanimation doivent être disponibles, de même qu’une liste de contrôle imprimée (« check-list 

») de la prise en charge de la TSAL étape par étape [89]. 

 
• Maintenir les voies aériennes, l’oxygénation et la ventilation 

Il est crucial d’éviter l’hypoxémie et l’acidose (métabolique ou respiratoire) lors de la prise en 

charge d’une TSAL. Des études de laboratoire ont démontré que ces deux facteurs 

exacerbaient la TSAL et que, s’ils persistent, ils pourraient favoriser une progression vers un 

arrêt cardiaque et entraver le retour à une circulation spontanée [90]. 

 
• Interrompre et supprimer les convulsions 

Les convulsions prolongées exacerbent l’acidose métabolique et doivent être traitées dans les 

plus brefs délais. Les benzodiazépines sont le traitement de première ligne recommandé, étant 

donné qu’elles ne provoquent en général pas d’instabilité cardiovasculaire excessive [91]. 

 
• Le maintien de la perfusion tissulaire 

En cas d’arrêt cardiaque, il faut suivre les algorithmes normalisés de soins avancés en 

réanimation cardiovasculaire (ACLS) pour effectuer la réanimation cardiorespiratoire, Il faut 

amorcer les compressions thoraciques immédiatement et les maintenir jusqu’au rétablissement 

de la circulation spontanée [92]. 

 
• Utilisation judicieuse des vasopresseurs et des médicaments anti arythmiques 

Comme cela a été souligné plus haut, lors d’un arrêt cardiaque, l’emphase doit être mise sur le 

maintien de la circulation à l’aide de compressions thoraciques ou de circulation 

extracorporelle, en attendant que l’anesthésie locale soit éliminée ou que ses effets soient 

neutralisés. L’épinéphrine peut être utilisée pour augmenter la résistance vasculaire 

systémique et la contractilité myocardique, mais elle doit être administrée en petites doses < 1 

µg·kg−1 [93]. 
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• Utilisation des émulsions lipidiques : 

Depuis plusieurs années, les émulsions lipidiques (ELips) ont été intégrées dans le traitement 

des intoxications aux agents anesthésiques locaux qui constituent des accidents graves dans la 

pratique anesthésique. Cependant, leur mécanisme d’action et leur efficacité ont pu être  

discuté plus récemment [94]. 

 
Il repose sur l’idée que les gouttelettes phospholipidiques encapsulent l’anesthésique local. Ce  

phénomène été mis en évidence en 2003, lors d’un mélange de 20 % de propofol (solution 

lipidique) (figure 22) avec 40 mg de lidocaïne [94]. La formation de « piège » soustrait 

l’anesthésique local dont la fraction libre diminue et ne diffuse plus dans les tissus et crée un 

gradient de concentration favorable au retour de l’anesthésique local dans le secteur 

extracellulaire [95]. En comparant les concentrations libres de bupivacaïne et de ropivacaïne 

après ajout d’intra lipide 10 %, Mazoit et al. Ont ainsi montré in vitro que la concentration de 

bupivacaïne libre était diminuée par un facteur 3, alors que celle de ropivacaïne (anesthésique 

local moins cardiotoxique) n’était réduite que de  moitié [96].La question de la validité de ce 

mécanisme lorsqu’il s’agit d’un d’anesthésique local moins liposoluble se pose. L’efficacité 

serait également moins importante lorsque des ELips à chaînes moyennes ont été utilisées. 

 

 

 
Figure 22: perfusion de lipide en cas de surdosage [97] 

 
La perfusion de lipides modifie aussi la redistribution des anesthésiques locaux, antagonise 

leurs effets vasomoteurs et améliore notamment la contractilité cardiaque. Même si quelques 

échecs ont été rapportés, leur indication reste justifiée dans les intoxications aux anesthésiques 

locaux en parallèle avec d’autres mesures de réanimation cardiovasculaire. [98] 
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Si une méthémoglobinémie est suspectée : 

Il peut être plus utile de surveiller la saturation d'oxygène par Co oxymétrie. Une 

méthémoglobinémie cliniquement significative devra être traitée par une injection 

intraveineuse lente de bleu de méthylène. (figure23) [99]. 

 
➢ Le bleu de méthylène est une molécule organique de formule brute C16H18ClN3S. Il 

est aussi appelé méthylthioninium ou chlorure de tétraméthylthionine. Cette molécule 

existe sous deux formes : [100] 

• une forme oxydée bleue ; 

• une forme réduite incolore. 

Ses propriétés sont utilisées pour des expériences de biochimie. Par exemple, en présence de 

glucose, le bleu de méthylène perd sa coloration bleue car il est réduit par le glucose. Mais si 

on secoue la solution, le bleu peut réapparaître par oxydation. 

 

 
Figure 23 : ampoules de bleu de méthylène [101] 

 
 

➢ Indications : 

Intoxication par produits méthémoglobinisants (nitrates, nitrites, aniline, ...), avec présence de 

signes cliniques de méthémoglobinémie (signes d'hypoxie) et/ou méthémoglobinémie 

supérieure ou égale à 30% (absence d'AMM) [102]. 

➢ Contre-indications : 

• Déficit en G6PD 

• Allergie vraie au bleu de méthylène 

• Grossesse et allaitement Précautions d'emploi 

• Insuffisance rénale chronique [103,104]. 

https://www.futura-sciences.com/sante/actualites/biologie-bleu-methylene-ralentirait-vieillissement-peau-50380/
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/chimie-molecule-783/
http://www.spc.ac-aix-marseille.fr/labospc/spip.php?article285
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/chimie-biochimie-15215/
http://www.unine.ch/chs/home/informations-aux-etudiants-du-bs/chimie-generale/demonstrations-experimentales/44-le-miracle-bleu---loxydo-redu.html
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-glucose-736/
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/chimie-oxydation-795/
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➢ Réalisation pratique : 

Ampoule de 10 mg\1ml à diluer dans du sérum salé isotonique ou du glucosé à 5%. 

• Le bleu de méthylène s’administre en solution à 1 % à raison de 1-2 mg/kg par voie 

intraveineuse lente, en 5 à 10 min, tant chez l’enfant que chez l’adulte. Cette dose peut 

éventuellement être répétée après une heure. 

• Le critère d'arrêt ou de poursuite du traitement est le pourcentage de méthémoglobinémie. 

• Ne pas dépasser 7 mg/Kg car au-delà de cette dose, le bleu de méthylène devient lui- même 

méthémoglobinisant [102,105]. 

Des symptômes neurologiques graves (convulsions, dépression du système nerveux central) 

doivent être traités symptomatiquement par assistance respiratoire et par administration de 

médicaments anticonvulsivants ; les signes circulatoires sont traités suivant les 

recommandations de réanimation. Le taux d'absorption du produit sur peau intacte étant lent, 

un patient montrant des signes de toxicité doit être maintenu sous observation pendant 

plusieurs heures après le traitement d'urgence [99]. 

 
II .2.4. Précautions d’emploi : 

 
 

L'emploi des anesthésiques locaux nécessite les précautions suivantes : [106] 

 
 

• Respect des contre-indications. 

• Matériel de réanimation cardio-respiratoire prêt. 

• Tests d'aspiration répétés. 

• Injection lente. 

• Maintien d'un contact verbal avec le patient. 

• Arrêt de l'injection en cas de reflux de sang, en cas de douleur, en cas de résistance. 

Autres mesures : 

-Ne jamais utiliser de vasoconstricteur pour l'anesthésie locale des extrémités (doigts, 

orteils…) car il y a risque de nécrose par ischémie. 

-Disposer, pour les formes injectables, d’un matériel d’anesthésie–réanimation (monitoring de 

la pression artérielle, de l’ECG), des médicaments appropriés (anticonvulsivants, atropine, 

myorelaxants)… [48] 
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II .3. Toxicologie analytique : 

 

L’analyse est effectuée sur les liquides biologiques (sang total, plasma, urine, bile, liquide 

pleural) et sur différents viscères (foie, poumons, reins, cerveau, cœur…), voire dans le 

contenu gastrique et l’humeur vitrée, après extraction (généralement liquide-liquide) à pH 

adéquat. Elle porte le plus souvent sur la molécule inchangée et son ou ses principaux 

métabolites. Les principales techniques utilisées pour le dosage sont indiquées ci-dessous : 

• Bupivacaine : CG avec détection NPD, HPLC avec détection UV, électrophorèse 

capillaire. 

• Lidocaine : CG avec détection NPD, couplage CG / SM, immuno-essai par polarisation 

de fluorescence (FPIA). 

• Procaine : CG avec étalonnage interne et détection NPD 

• Ropivacaine : HPLC [107] 
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PARTIE PRATIQUE 
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I .Matériels et méthodes : 

 

I.1. Présentation de l’étude : 

 
Nous avons vu jusqu’à maintenant que l’utilisation des anesthésiques locaux est importante dans la 

prise en charge des douleurs per opératoires. Néanmoins, ces agents médicamenteux seraient à 

l’origine d’une méthémoglobinémie élevée en cas de surdosage. 

Afin d’évaluer l’association entre les anesthésiques locaux et la survenue d’une 

méthémoglobinémie, nous avons entrepris une étude analytique d’une population de 70 

patientes ayant subi une rachianesthésie. 

 

I.2. Objectif de l’étude : 

 
I.2.1. Principale : 

 
Dosage de la méthémoglobinémie chez les patients sous anesthésiques locaux au niveau du 

service de maternité de l’EHS de  Tlemcen. 

I.2.2. Secondaire : 

Evaluation de la toxicité des anesthésiques locaux tout en suivant l’état du patient pendant et après 

l’intervention chirurgicale. 

 

I.3. Cadre de l’étude : 

 
I.3.1. Type et la durée de l’étude : 

 

Il s’agit d’une étude transversale à visée analytique sur une période de 3 mois, du 01 octobre 

2019 au 26 décembre 2019. 

 
I .3.2. Lieu d’étude : 

- Le recrutement des patientes a été fait au niveau du service « Maternité » de l’EHS de TLEMCEN. 

- Le dosage a été fait dans le laboratoire d’analyses toxicologiques au niveau du département 

de pharmacie de la faculté de médecine Tlemcen. 
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I .3.3. Population d’étude : 

 
L’étude a porté sur les patientes ayant subi une anesthésie locale au bloc opératoire de service « 

Maternité » pendant la période d’étude. 

 

I.3.3.1. Critères d’inclusion : 

Toutes les patientes devant bénéficier d’une intervention chirurgicales sous anesthésie locale, 

programmée ou en urgence relative. 

 

 
I.3.3.2. Critères de non inclusion : 

 

N’ont pas été incluses dans notre étude : Toute patiente : 

- Ayant bénéficié d’une AG. 

- Ayant une contre-indication aux anesthésiques locaux 

- Les patientes sortantes durant le weekend. 

 

 
I .3.4. Critères de jugements : 

 

Le critère de jugement principal était une méthémoglobinémie < 3% (méthémoglobinémie 

biologique). 

 
✓ En per et post- opératoire : noter la présence ou non des signes cliniques de la 

méthémoglobinémie : 

- MetHb > 15% cyanose, teint grisâtre, cyanose des lèvres, des doigts, nez, ongles bleutés. 

- MetHb >20% fatigue, céphalées, tachypnée, et polypnée. 
 

- MetHb > 60% atteinte du SNC 

- MetHb > 70% mort du sujet. 

 
 

✓ Le dosage : 

- L'aspect brun chocolat et épais du sang recueilli pour les examens biologiques est très 

évocateur 

- Dosage de méthémoglobine par spectrophotométrie 

- Comparer le taux de la méthémoglobine trouvé avec les normes internationales. 
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I.3.5. Les Variables étudiés : 

I .3.5.1. Variables qualitatives : 

 

- Les antécédents médicaux, chirurgicaux et anesthésiques. 

- La technique d’anesthésique local réalisée (rachianesthésie) 

- L’anesthésique local utilisé (bupivacaïne) 

- Les complications peropératoires et post-opératoires 

- Les bilans biologiques pré et post-opératoires 

- Traitements préopératoires 

- Traitements adjuvants. 

 
I .3.5.2. Variables quantitatives : 

- L’âge. 
 

- La dose injectée de l’anesthésie locale 
 

- Le taux de méthémoglobine. 

 
I .3.6. Considérations éthique et déontologique : 

 
 

- Autorisation prise par le responsable et réanimateur de service. 

- Au cours de l’étude, nous avons tenté de préserver au mieux l’intégrité et l’intimité des 

patientes pendant le remplissage des fiches de renseignement (Nom, prénom, ATCD 

pathologies …). 

- La plus grande confidentialité a entouré nos résultats durant toute l’étude. 

- Les résultats ont été communiqués aux cliniciens pour une meilleure prise en charge. 

 
 

I .3.7. Recueil des données : 

 
 

Le recueil des données a été effectué sur une fiche de renseignent à partir du dossier médical 

des patientes auprès des praticiens anesthésistes et gynécologues en per opératoire et les 

infirmières en Post-op. 
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I .3.8. La gestion et l’analyse des données : 

 
 

La gestion des données est totalement informatisée. 

La saisie des données a été faite sous forme de tableau à l’aide du logiciel Microsoft Excel 2010, 

l’analyse statique des données a été faite à l’aide du logiciel statistique SPSS (Statistical Package 

for Social Science software) Version 24 et les graphes à l’aide des deux 

Logiciels. Les résultats sont exprimés en pourcentage pour les variables qualitatives, et en 

moyenne pour les variables quantitatives. 

 

I.4. Phase d’étude: 

 
I.4.1. Phase pré-analytique: 

 

I .4.1.1. En préopératoire : 

 

L’accès au bloc sous le contrôle d’une surveillance est subordonné au port d’une tenue 

correcte comprenant une tenue de bloc, un calot, une bavette et des sur chaussures. 

Apres l’entrée du malade au bloc opératoire, on récupère à partir de son dossier médicale les données 

suivantes : 

-Nom et prénom 

- Age 

- Antécédents médicaux, chirurgicaux et anesthésiques 

- Indication chirurgicale 

- Bilans biologiques préopératoires 

- Examens cliniques prés-opératoires. 

- Traitements prés-opératoires 

 
 

I .4.1.2. Déroulement au bloc opératoire : 

 
 

- Le choix de l’anesthésie et de la technique utilisée sont décidés par le médecin anesthésiste le 

jour de la consultation et cela en fonction des pathologies, tout en respectant le choix de la 

patiente. 

- Après injection de produit anesthésique, l’efficacité et le délai d’action étaient vérifiés par 

l’anesthésiste. 

- Toutes les complications possibles ont été notées 
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❖ Produits et matériels utilisés : 

• Les produits utilisés : 

- Bupivacaïne (Marcaïne) :9-10 et 12,5 mg 

- Fentanyl : 25 μg 

- Ephédrine 30 mg/ml INJ et Atropine. 

- Antibiotiques : claforan amoxicilline 

- Antiémétiques : Setron, métoclopramide 

- Autres traitements : syntosinon, hydrocortisone, sevoflurane, solumédrol, propofol… 

-Sérum salé / glycosé. 

 
 

• Matériels utilisés : 

- Aiguille Spinale (pour la RA) 

- Des gants stériles 

- Des compresses stériles 

- Seringues 

- Le monitoring. 

 

 
❖ Technique de la rachianesthésie : 

Après préparation du malade, le médecin anesthésiste peut injecter dans l’espace inter épineux 

L3-L4 ou L4-L5 et à l’aide d’une aiguille spinale une dose de 10 ou 9 ou 12,5mg de 

bupivacaïne isobare + 25μg de fentanyl. 

 

 
❖ Prélèvement et conservation des échantillons de sang : 

- Les prélèvements sanguins ont été réalisés avant l’introduction de l’anesthésique local puis après 1h. 

 

- Le taux des prélèvements était de 4cc. 

 

- Les prélèvements sont étiquetés et numérotés. 

 

- La conservation et le transport des échantillons au laboratoire de toxicologie du département 

de pharmacie ont été faits dans une glacière. 
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I .4.2. Phase analytique : 

 

I .4.2.1. Déroulement au laboratoire d’analyse toxicologique : 

 

Dosage de la méthémoglobine dans le sang par spectrophotométrie d’absorption dans le visible. 

 
a) Principe : 

Le dosage repose sur la mesure de l’absorption optique à 630nm d’une dilution sanguine, avant 

et après transformation totale de l’hémoglobine en méthémoglobine et cyan- méthémoglobine. 

b) Mode opératoire : 
 

• Matériels : 

- micropipette 1000 500 

- pipette jaugée de 10ml 

- pipette graduée de 5ml 

- béchers 

- tubes coniques 

- entonnoirs 

- fiole jaugés 10, 50, 100ml. 

 
• Appareillages : 

- balance 

- pH-mètre 

- spectrophotomètre avec cuves 

- centrifugeuse 

- agitateur vortex. 
 

• Préparation des réactifs : 

- Solution tampon phosphate à 0,1 M et pH=6,8. (S1) : 

 
 

✓ KH2PO4= 13,69g dans 100ml d’eau distillée 

✓ Na2HPO4, 2H2O= 17,8g dans 100ml d’eau distillée 

✓ Pour pH=6,8     49,7ml KH2PO4 +50,3ml Na2HPO4 
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- Solution tampon phosphate à 40mM et pH=6,8 ; elle est préparée en mélangeant 2 

volumes de S1 et 1 volume d’eau distillée. (S2) : 

✓ S2 = 2VS1 + 1VED 

 
 

- Solution aqueuse de ferricyanure de potassium à 4% (préparée extemporanément et 

stockée à l’abri de la lumière) (S3) : 

✓ 4g 100ml d’eau distillée 

 

 
 

- Solution aqueuse de cyanure de potassium à 5% préparée dans la solution tampon 

phosphate 40mM (S4) : 

✓ 2,5g 50ml S2 

 

 

✓ Calibration du pH mètre : 

 
 

• Régler le bouton de température pour que le pH-mètre affiche la valeur 7. Sortir la sonde de  

la solution tampon, la rincer avec de l'eau distillée et l'essuyer délicatement. Plonger la sonde 

dans une solution tampon de pH = 4 (ou 11 pour faire des mesures en milieu basique) Régler 

le bouton d'étalonnage pour que le pH-mètre affiche 4. 

• Sortir la sonde de la solution tampon, la rincer avec de l'eau distillée et l'essuyer 

délicatement. 

• Plonger la sonde dans l'eau distillée en attendant de faire les mesures. 

• Plonger la sonde dans la solution dont on veut mesurer le pH. Attendre la stabilité (quelques 

secondes). Lire la valeur du pH. 

• Sortir la sonde de la solution, la rincer et la plonger dans l'eau distillée en attendant la 

prochaine mesure. 

 

✓ Dosage : 

- dans un tube à centrifuger conique, introduire 12 ml d’eau distillée et 0,4 ml du sang total à 

analyser, agitez et laissez reposer 1 mn (hémolyse). 

- ajouter 0,8 ml de la solution tampon phosphate (S1) et agitez bien. 

-centrifugez l’hémolysât à 2800 t /mn pendant 10mn. Transférez le surnageant clair dans un 

autre tube. Le pH du surnageant est d’environ 6,9 
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MetHb%= (L1 – L2 / L3 – L4) *100 

-préparez 4 cuvettes À, B, C, D 

-introduire 0,5 ml d’eau distillée dans les cuvettes A et B 

-introduire 0,5 ml de ferricyanure de potassium (S3) dans les cuvettes Cet D 

-introduire 3 ml du tampon phosphate 40mM (S2) dans les cuvettes A et C 

-introduire 3 ml du surnageant dans les cuvettes B et D. laissez reposer 10mn. 

 

✓ Lecture spectrophotométrie : 

 
 

- lire l’absorption de la cuvette B à 630nm en prenant la cuvette A comme référence (contre 

cuvette A). Cette lecture est L1 

- lire l’absorption de la cuvette D à 630 nm en prenant la cuvette C comme référence .cette 

lecture est L3 

- ajoutez 30 μl de cyanure de potassium (S4) à toutes les cuvettes (A, B, C, D). Laissez 

reposer 2mn. 

- lire l’absorption de la cuvette B à 630nm en prenant la cuvette A comme référence. Cette 

lecture est L2. 

- lire l’absorption de la cuvette D à 630 nm en prenant la cuvette C comme référence. Cette 

lecture est L4. 

 
✓ Résultats : 

 
 

Le calcul du pourcentage de la méthémoglobine se fait par la formule : 
 

 

I .4.3. Phase post analytique : 

 
 

I .4.3.1. La visite en post-opératoire : 
 

Les   malades  opérés  étaient   immédiatement   admises  dans   la   salle  de  réveil après 

l’intervention, puis transférées vers l’unité post opératoire du service. 

Notre surveillance consisté à : 

• Vérifier la survenue d’éventuelles complications ainsi que l’apparition des signes 

cliniques de la méthémoglobinémie en post opératoire. 

• Recueillir les bilans biologiques postopératoires à partir du dossier de malade. 
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I .4.3.2. Interprétations : norme-effet clinique : 

 
Nous avons pris comme référence la norme de MetHb physiologique < 3%. 

 
 

- MetHb > 15% cyanose, teint grisâtre, cyanose des lèvres, des doigts, nez, ongles bleutés. 

- MetHb >20% fatigue, céphalées, tachypnée, et polypnée. 

- MetHb > 60% atteinte du SNC. 

- MetHb > 70% mort du sujet 
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II .Résultats de l’étude : 
 

II .1. Description sociodémographique de la population : 

 

❖ l’Age : 

 

Nous avons représenté sur la figure 24 la répartition des patientes selon l’âge. La tranche d’âge la 

plus représentée était celle des 31-40 ans (50% de la population d’étude). L’âge moyen a été de 

(32,55) ans avec des extrêmes de 19 et de 55ans. 

 

 

 

 

Figure 24 : Répartition des patientes selon la tranche d’Age (ans) 
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 14,28% cardiovasculaires 

 40% 
  7,14% 

  4,28% 

métaboliques 

hématologiques 

autres 

RAS 

 34,28% 

❖ Les antécédents médicaux : 

 

 
Après la collecte des données à partir des dossiers médicaux des patientes, nous avons noté que 

65,71% d’entre elles avaient au moins un antécédent médical : (figure 25) 

 

 
 

Figure 25 : Répartition des patientes selon les ATCD médicaux 
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1,4% 

Autres 

98,6% 
Césarienne 

 

❖ L’indication chirurgicale : 

 

 
Les césariennes sont les indications les plus fréquentes avec 98,6%. (Figure 26) 

 

 

Figure 26 : Répartition des patientes selon l’indication chirurgicale 
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❖ Taux de l’hémoglobine préopératoire : 

 
 

La figure 27 représente la répartition des patientes selon le taux de l’hémoglobine préopératoire. 

La plupart avaient un taux d’Hb dans les normes. 

 
             

 
Figure 27 : Répartition des patientes selon le taux de l’hémoglobine préopératoire (g/dl) 
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 4% 

 6% 
 1% 

  3%  

 1% 
Aldomet 

 3% Aldomet+ loxen 

 3% 
Aldomet + 
insuline 

Loxen 

 79%  
Loxen+ 
Lévothyrox 

Lévothyrox 

 

Insuline 

❖ Le traitement préopératoire 

 
 

Les différents médicaments pris par certaines patientes durant la période de grossesse sont 

représenté dans la figure 28. 

79% des patientes ne prenaient aucun traitement. 
 
 

 
Figure 28 : Répartition des patientes selon le traitement préopératoire 
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❖ La dose injectée 

 

- Toutes les patientes ont reçu un seul anesthésique local qui est la bupivacaine . 

- La plupart des patientes (94,3%) ont reçu une dose de 10mg de bupivacaïne. 

- La dose maximale était de 12,5 mg, et la dose minimale était de 9 mg. (Figure 29) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 29 : répartition des patientes selon la dose injectée de l’anesthésique local 
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2,85% 

 10%  21,42% 

4,28% 

5,71% 

 91,42% 
 24,28%  

 12,85% 

hypotension 

bradycardie 

nausées/vomissements 

frissons 

céphalées 

rush cutané 

tachycardie 

RAS 

 

❖ Les complications peropératoires : 

 

La figure 30 montre la répartition des patientes selon les complications peropératoires 

observées durant notre étude. Chez 97.14% des patientes, des effets secondaires ont été 

détectés, dont l’hypotension qui était la plus fréquente survenant chez 91.42% des patientes. 

 

 
 

 
Figure 30: répartition des patientes selon les complications peropératoires 
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❖ Le traitement peropératoire : 

 

 
La figure 31 montre la répartition des patientes selon les traitements peropératoires donnés 

durant la césarienne. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 31 : Répartition des patientes selon le traitement peropératoire 
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II .2. Analyses statistiques : 

 

 

Le taux moyen de méthémoglobine avant et après l’introduction de l’anesthésique local :  

(Figure 32) 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 32: taux moyen de la méthémoglobine avant et après l’administration de l’anesthésique 

local 
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Le graphe ci-dessous (figure 33) représente la distribution des patientes selon le taux de 

méthémoglobine après la rachianesthésie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 33 : Distribution des sujets en fonction du taux de méthémoglobine 
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❖ Selon l’âge: 

 

Distribution du taux de méthémoglobine en fonction des tranches d’âges (ans) : (figure 34) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 34: taux de méthémoglobine en fonction de la tranche d’âge (ans) 
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❖ Selon les ATCD médicaux : 

 
 

Distribution du taux de la méthémoglobine en fonction des ATCD médicaux. (Figure 35) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 35 : taux de la méthémoglobine en fonction des ATCD médicaux 
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❖ Selon le taux de l’hémoglobine préopératoires : 

 
La figure 36 nous indique le taux de la méthémoglobine en fonction du taux de l’hémoglobine dosé 

avant l’intervention chirurgicale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 36: taux de la méthémoglobine en fonction de l’hémoglobine préopératoire 
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❖ Selon le traitement préopératoire : 

 

Le taux de MetHb est représenté en fonction du traitement préopératoire dans la figure 37. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 37: taux de la méthémoglobine en fonction de traitements préopératoire 
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❖ Selon la dose : 

 
La figure 38 montre l’influence de la dose injectée de la bupivacaïne sur le taux de MetHb 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 38 : taux de la méthémoglobine en fonction de la dose injecté de l’AL 
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❖ Selon les complications peropératoires : 

 
Le taux de la méthémoglobine en fonction des complications peropératoires est représenté 

dans la figure suivante : (figure39) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 39 : taux de la méthémoglobine en fonction des complications peropératoires 
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❖ Selon les traitements peropératoires : 

 

La figure 40 représente la distribution des taux de MetHb en fonction les traitements peropératoires 

donnés aux patientes après la rachianesthésie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 40 : taux de la méthémoglobine en fonction des traitements peropératoires 
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Discussion 
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III. Discussion: 

 
Nous avons réalisé une étude transversale à visée analytique afin d’évaluer le lien entre la 

survenue d’une méthémoglobinémie pathologique et l’exposition aux anesthésiques locaux. 

Cette étude s’est déroulée sur une période de 3 mois allant du 1er octobre jusqu’au 26 

Décembre 2019. 

 
La population d’étude était composée de 100% de femmes avec un nombre total de 70 

patientes âgées de 19 à 55 ans. La prédominance a été observée entre 31 – 40 ans. La 

césarienne sous rachianesthésie était l’indication majoritaire chez les patientes de notre 

population au niveau du bloc opératoire du service de maternité de l’EHS de Tlemcen. 

 
Quarante pourcent de ces femmes n’avaient aucun antécédent médical particulier, par 

contre 14.28% avaient une hypertension artérielle chronique ou gravidique traitée durant la 

période de grossesse par le méthyldopa ou bien par la nicardipine, une minorité avait des 

pathologies métaboliques : un diabète traité par l’insulinothérapie ou une hypothyroïdie traitée 

par le lévothyrox, et certaines étaient anémiques et avaient reçu une transfusion sanguine 

 avant l’intervention chirurgicale. Le reste de la population avait d’autres antécédents (utérus 

cicatriciel, bassin traumatique, myopie) 

 

       A partir des dossiers médicaux des patientes, nous avons recueilli les bilans biologiques 

préopératoires. Le taux de l’hémoglobine a été le paramètre qui nous intéressait le plus dans 

notre étude. Il était dans la fourchette acceptable de la majorité de notre population. 

 
      Durant l’étude, seule la bupivacaïne a été utilisée dans la rachianesthésie. Elle a été 

associée à un adjuvant morphinique qui est le Fentanyl, afin d’améliorer l’anesthésie 

chirurgicale et prolonger l’analgésie post opératoire. 

 

L’hypotension artérielle était la complication peropératoire la plus fréquente, elle a  parfois été 

associée à une bradycardie. Nous avons noté la survenue de nausées et/ou de vomissement 

chez certaines patientes de la population d’étude, d’autres ont eu des frissons durant 

l’intervention, mais qui étaient généralement de courtes durée, et une minorité a souffert de 

céphalées transitoires et tachycardie. 
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L’éphédrine est le vasopresseur qui a été utilisé chez tous les sujets de notre étude pour 

prévenir ou traiter l’hypotension artérielle. Sa perfusion a été débutée dès l’injection de 

l’anesthésique local en bolus de 3 à 6mg. L’atropine était administrée à trois patientes 

présentant une bradycardie importante et qui a persisté malgré l’administration continue de 

l’éphédrine. L’ondansetron est un antiémétique qui était administré à toutes les patientes après 

la réalisation de la rachianesthésie afin de prévenir les nausées et les vomissements. Alors que 

le métoclopramide, un neuroleptique antiémétique, était administré chez les patientes ayant de 

fortes nausées ou bien des vomissements suite à l’anesthésie locale. La majorité des patientes 

a reçu une dose d’amoxicilline comme ATB pendant l’intervention chirurgicale, et certaines 

ont reçu de l’hydrocortisone comme corticoïde. L’oxytocine est indiqué dans la chirurgie 

obstétricale afin d’augmenter la contractilité utérine d'où son prescription pour la totalité de 

notre population. Deux hypnotiques (sévoflurane et propofol) ont été administrés chez deux 

patientes qui avaient ressenti la douleur après la rachianesthésie. 

 

La méthémoglobine est produite à la suite d’un stress oxydant physiologique et représente 

environ 1-3% de l’hémoglobine totale chez un sujet sain [108]. La forme acquise d’une 

méthémoglobinémie survient à la suite d’une intoxication à divers agents oxydants, comme 

les anesthésiques locaux, qui accélèrent la transformation de l’Hb en MetHb [23]. 

L’implication de cette classe thérapeutique dans la survenue d’une méthémoglobinémie est 

déjà bien documentée dans la littérature. Cependant nous avons mené cette étude analytique 

afin d’évaluer le lien entre l’exposition aux anesthésiques locaux et la survenue de la 

méthémoglobinémie. 

 
Nous avons effectué 140 dosages de méthémoglobine pour 70 patientes (2 dosages par 

patiente), au niveau du laboratoire de toxicologie de la faculté de médecine de Tlemcen. Le 1er 

prélèvement sanguin a été fait avant la rachianesthésie et le 2éme après 1h. 

Une différence statistiquement significative (p < 0.05) a été notée entre le taux de 

méthémoglobine avant et après l’introduction de l’anesthésique local, avec une corrélation de 

Pearson de 0.80. Le taux moyen de MetHb chez les sujets à l'admission était dans les normes 

biologiques. Par contre le taux moyen après l’exposition de ces mêmes sujets à la bupivacaïne 

était plus élevé. Cela concorde avec les résultats de Berksun et al. [109] dont  l'objectif de 

son étude, identique à le nôtre, était de déterminer les niveaux de la  méthémoglobinémie 

avant et après l'administration de la Bupivacaïne (Tableau VIII) 
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                 Tableau VIII : comparaison de notre étude avec des études similaires 

 
 Notre étude Etude de Hale Berksun, Elif A. 

Akpek et Gülnaz Arslan [109] 

Objectif Dosage de la 

méthémoglobinémie chez 

les patients sous 

anesthésiques locaux au 

niveau de service de 

maternité de l’EHS de 

Tlemcen. 

Détermination de niveaux de 

méthémoglobine pendant l’anesthésie 

épidurale pour la transplantation 

rénale 
 

Comparaison de la Prilocaïne avec la 

Bupivacaïne 

L’anesthésique local 

utilisé 

Bupivacaine Groupe P 
(prilocaine) 

Groupe B 
(bupivacaine) 

Nombres de patients 70 13 13 

Age moyen 32 32 32 

Sexe F/H 100%F 2/11 6/7 

 

Dose de 

l’anesthésique local 

administré 

9-10-12,5 mg 

+25 μg de fentanyl 

-20 mL de 2% de 

prilocaine +50 μg 

de fentanyl 

-Une heure après : 

un bolus de 10 mL 

de prilocaïne 1% a 

été administré 

-Une perfusion 

d'entretien de 

prilocaïne 1% a été 

commencée à 

raison de 7 mL / 

heure jusqu'à la fin 

de l'opération. 

20 mL de 0,5% 

de bupivacaine 

+50 μg de 

fentanyl 

- Deux heures 

après la 

première 

injection 

péridurale, un 

bolus de 10 mL 

de bupivacaïne 

0,5% a été 

administré 

- une perfusion 

d'entretien de 

bupivacaïne 

0,25% était 

recommencé à 

un débit de 7 

mL / heure 
jusqu'à la fin de 
l'opération 

MethHb (%) avant 

l’introduction de 

l’anesthésique local 

1,96 0,88 0,74 

MetHb (%) après 
l’introduction de 
l’anesthésique local 

3,96 Après 2h   :1,03 
Après 5h   :1,11 
Après 12h :1,36 

Après 2h   :0,98 
Après 5h   :1,14 
Après 12h :0,82 

Signes cliniques Aucun Aucun 
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Le mécanisme d’action aboutissant à une méthémoglobinémie provoquée par cet anesthésique 

local n’est pas encore élucidé. Le principal métabolite de la bupivacaïne est la pipécoloxylidine 

[110],  qui peut être un agent oxydant responsable de l’oxydation de l’hémoglobine. 

 
Les taux légèrement plus élevés dans notre population peuvent être expliqués en partie par 

la diminution des réponses immunitaires chez les femmes enceintes. En effet, plusieurs études 

ont montré un stress oxydant particulièrement accru en cas de grossesse. Ceci pourrait 

potentialiser la transformation de l'Hb en MetHb par la bupivacaïne et expliquer également les 

méthémoglobinémies à l'admission dépassant, presque toutes, le 1%, la norme la plus adoptée 

dans la littérature. Le niveau de méthémoglobinémie chez la  femme enceinte peut  atteindre 

10 % à la trentième semaine de grossesse [111], raison pour laquelle, nous avons opté pour la 

limite supérieure (3%) de l'intervalle tolérable comme un critère de jugement dans ce travail. 

 

  A cela s'ajoute d'autres facteurs qui pourraient être à l'origine de cette élévation, 

notamment, le délai entre les deux dosages (1h vs 2h) en faveur d'une détoxification et par 

conséquent, une diminution de la MetHb si ce dernier est plus tardif. De plus, La technique 

anesthésique pratiquée (rachianesthésie vs épidurale), dictant à l'anesthésique local, son 

acheminement, serait à l'origine de la variation des paramètres cinétiques, qui sont à leur tour, 

influencés par l'état physiopathologique de la population cible (femme enceintes vs receveurs 

rénaux). Parallèlement, l'auteur a étudié un autre anesthésique local (prilocaïne) pour pouvoir 

faire la comparaison entre les deux, ce qui n’était pas possible dans ce travail. 

 
Dans notre population, le niveau de méthémoglobine augmente significativement avec 

l’âge (p<0,05, corrélation de Pearson : 0.26.). Le taux le plus élevé a été noté dans la tranche 

d’âge comprise entre 41 à 60 ans. Ceci est comparable à l’étude d’Andrew et al [112], ainsi 

que l’étude de Larry et al [113], qui avaient trouvé une augmentation de méthémoglobinémie 

en fonction de l'âge après l’utilisation des anesthésiques locaux, et dont l’âge moyen de leur 

population était respectivement 52ans et 64ans. L’analyse statistique effectuée dans l’étude 

rétrospective menée par S. Chowdhary et al [114], a montré que l’âge est un facteur de  

risque de survenue de méthémoglobinémie après l’introduction d’un anesthésique local (p = 

0.045). 

 
 

 

i 
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Les âges extrêmes (nourrissons et personnes âgées) sont prédisposés à une 

méthémoglobinémie acquise. L'activité fonctionnelle du cytb5R diminue avec l'âge. De 

nombreux cas rapportés dans la littérature, qui concernaient des personnes âgés, confirment 

leur sensibilité particulière (tableau IX). 

 

Tableau IX : comparaison des taux de méthémoglobine chez les patients âgés 
 

 Notre étude Cas 1 [115] Cas 2 [116] Cas 3 [117] 

Age (ans) 41-60 60 46 84 

Anesthésique 

local utilisé 

Bupivacaine Bupivacaine 

et lidocaine 

Benzocaine Benzocaine 

MetHb (%) 5,06 6,4 38,8 38 

 

 

Dinneen et al [117].ont publié un cas de méthémoglobinémie à 38.8% d’un homme de 84 ans 

présentant une cyanose centrale et périphérique prononcée, 54 minutes après avoir subi une 

procédure d’oesophagogastroduodénoscopie réalisée d’une manière standard avec l’utilisation 

de 4 mg de diazépam et une pulvérisation de 20% de Benzocaïne. En effet, les personnes 

âgées sont beaucoup plus susceptibles d'avoir des conditions médicales coexistantes et utiliser 

des médicaments qui peuvent être méthémoglobinisants. [118,15]. 

 
Nous avons analysé cette notion, cependant, aucune différence significative du taux de 

MetHb n'a été notée chez les patientes qui avaient des antécédents médicaux (maladies 

cardiovasculaires, métaboliques, hématologiques, etc.…) par rapport aux patientes qui n’en 

avaient pas. Bien que, dans la littérature, les maladies cardiovasculaires et hématologiques 

présentent un facteur de risque de méthémoglobinémie, comme dans le cas décrit par Keith 

[116] d’une femme de 46 ans avec des antécédents d’hypertension artérielle, anémie  et 

obésité morbide. On lui avait administré excessivement 20% de benzocaïne en continu pour 

une laparoscopie. Après 6h elle est revenue cyanosée et se sentait essoufflée, étourdie et 

fatiguée. Le taux de MetHb mesuré était de 38.8%. 

 

Toutes les patientes de notre étude qui présentaient des antécédents particuliers comme 

l’anémie, avaient reçu une transfusion sanguine pour éviter toute complication, et celles qui 

avaient une hypertension artérielle gravidique ou chronique prenaient des médicaments 
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antihypertenseur, ce qui pourrait être à l'origine d'une certaine stabilité clinique rendant ainsi 

la différence statistiquement non significative. 

 

Théoriquement, la présence d'un faible taux d'hémoglobine de base rend les patients plus 

susceptibles de présenter des signes d'anémie et ont des niveaux plus élevés de stress oxydatif. 

Cela peut augmenter le risque de développer une méthémoglobinémie. Ceci n’a pas pu être 

confirmé chez notre population (p>0,05). Contrairement à l’étude menée par Chowdhary et 

al [114], dont les résultats étaient significativement différents (p= 0.009). Cela s’explique 

également par la transfusion sanguine envisagée avant l’intervention chirurgicale ce qui a 

permet de corriger le taux d’hémoglobine. 

 

D'un autre côté, le taux de la méthémoglobine n’a pas été influencé par le traitement 

préopératoire (p>0,05). Cela signifie que les médicaments qui ont été pris par les patientes 

dont l’Aldomet, l’Insuline, Lévothyrox et Loxen n’ont aucune influence sur la transformation 

de l’Hb en MetHb. Ce résultat est comparable à celui de Chowdhary et al [114]. 

 
Trois doses de bupivacaïne ont été utilisées pour la rachianesthésie dans notre étude, le 

taux le plus élevé de méthémoglobinémie a été observé avec la dose la plus élevée (12,5 mg) 

avec une différence significative (p<0,05). Ces résultats montrent que la dose d'anesthésique 

administrée joue un rôle important dans l’élévation de méthémoglobine. L’excédent de 

médicament peut entraîner une augmentation de la production de métabolites toxiques [72]. 

Schroeder et al [115] présentaient un cas d’une méthémoglobinémie à 6.4% d’une femme de 

60ans après avoir eu un blocage axillaire avec 150mg de bupivacaïne et 10ml de lidocaïne. 

 
L’analyse de la fréquence de survenue d’effets secondaires chez notre population après 

l’induction anesthésique par rapport aux taux de méthémoglobine chez les sujets exposés à 

l’anesthésique local ne montre aucune différence significative (p>0,05). Toutes les patientes 

n’avaient aucun symptôme qu’on pourrait associer à une élévation de méthémoglobine 

cliniquement significative. 

 
Ces données sont comparables à celles de la littérature (tableau X). Aucun signe clinique 

présenté par les sujets de l'étude de Burksun et al n'a été expliqué par le taux élevé de la 

MetHb [109]. Dans une autre étude, menée par Larry et al [113], les taux  de  

méthémoglobine ont été obtenus avant et après l'administration IV de lidocaïne chez 40 
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patients cardiaques. L’élévation des taux de méthémoglobine après l’administration de 

lidocaïne était statistiquement significative (p<0,05) mais pas assez grande pour être 

cliniquement importante chez leur patients. De même que le travail d’Andrew et al [112], 

dont le but était de déterminer la fréquence et la gravité de la méthémoglobinémie associée à  

la benzocaïne chez 91 patients subissant une procédure endoscopique gastro-intestinale haute, 

un spray de 20% de benzocaïne appliqué à l'oropharynx a induit un effet statistiquement 

significatif (p<0,05), mais cliniquement insignifiant. 

Tableau X : comparaison des taux de méthémoglobine avant et après l’introduction 

des différents anesthésiques locaux : 

 

  
 

Notre 

étude 

 

Etude de Hale Berksun, Elif A. 

Akpek et Gülnaz Arslan 

[109] 

 
 

Larry.D 

Weisse 

[113] 

Etude 

d’Andrew T 

Guertler et 

William A 

Pearce [112] 

L’anesthésique 

local 

Utilisé 

Bupivacaïne 
 

Prilocaïne 
 

Bupivacaïne Lidocaïne 
 

Benzocaïne 

MetHb(%) 

Avant 

l’anesthésique 

local 

1.96 0,88 0,74 0,42 0,8 

MetHb(%) 

Après 

l’anesthésique 

local 

3.96 Après 2h :1,03 

 
Après 5h :1,11 

 
Après 12h :1,36 

Après 2h :0,98 

 
Après 5h :1,14 

 
Après 12h :0,82 

Après 1h :1 

 
Après 6h :1,2 

Après 20mn : 1 

Après 40mn : 1,1 

Apres 60mn : 2,5 

Signes 

cliniques 

Aucun Aucun Aucun Aucun 
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Le tableau clinique d'une intoxication aux méthémoglobinisants, est fonction des taux de la 

méthémoglobinémie. Les patients avec un taux de MetHb inférieur à 10% sont généralement 

asymptomatiques, alors qu’au-dessus de cette valeur, on constate l’apparition d’une coloration 

brun-chocolat du sang, d’une cyanose et d’étourdissements. Un taux de MetHb supérieur à 

40% provoque un tableau clinique plus sévère avec céphalées, convulsions, somnolence, 

voire coma. Des cas de décès ont été constatés pour des valeurs supérieures à 70% [23]. 

 

Dans notre étude le niveau le plus élevé de MetHb était de 16.91%, et quatre patientes 

avaient un taux de MetHb supérieur à 10% après avoir eu une anesthésie locale. Mais sans 

une symptomatologie proportionnelle à ces niveaux de MetHb. Il n’y avait pas d’aspect brun 

chocolat dans leurs prélèvements sanguins. Cette couleur de sang suggère une 

méthémoglobinémie élevée mais son absence ne l’exclut pas. Contrairement à l’étude  de 

Halil et al [19], qui ont décrit un cas d’un homme qui présentait un essoufflement, des 

ecchymoses aux lèvres et aux ongles, des palpitations et un engourdissement des extrémités 

des ongles, trois heures après avoir reçu une dose de 120mg de prilocaïne. Son taux de MetHb 

était de 12.4%. 

 
Dans l’étude d’Andrew et al [112], une valeur beaucoup plus élevée de MetHb (72%) a 

été enregistrée suite à l’utilisation de benzocaïne, ainsi que l'étude de Joanne et al [30] qui 

ont trouvé dans la littérature 242 cas de méthémoglobinémie liés à l’utilisation  

d’anesthésiques locaux durant 10 ans d’étude, avec un niveau maximal de MetHb de 84% 

induite par la benzocaïne (Tableau XI) sans signes associés. 
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        Tableau XI : comparaison des taux de MetHb max après l’utilisation de l’anesthésique local 
 
 

 
Notre étude Joanne Guay et al 

[30] 

Etude d’Andrew T 

Guertler, et 

William A Pearce 

[112] 

L’anesthésique 

local utilisé 

Bupivacaine Benzocaine Benzocaine 

MetHb max% 16,9 

1 

84 72 

 

 

L’hypotension artérielle survenue chez la majorité de la population d’étude, et qui a été 

parfois associée à une bradycardie est directement corrélée à un bloc sympathique associé aux 

anesthésiques locaux conduisant à une vasodilatation artérielle et veineuse marquée, avec une 

baisse conséquente du débit cardiaque et de la pression artérielle.  

 

       La tachycardie notée pourrait s’expliquer par l’intervention de mécanismes de 

compensations physiologiques dans l’organisme suite à la chute de la tension artérielle. Gaigl 

et al ont décrit dans leur cas d’une femme de 32 ans une tachycardie quatre heures après avoir 

eu une dose de 60mg de  Prilocaine [119]. 

 
Les nausées et/ou les vomissements sont peut-être dus à la réduction du débit sanguin 

cérébral, consécutif à l’hypotension artérielle, ou à l’adjonction du fentanyl, vu que cet effet 

indésirable est associé aux morphinique dans la littérature. La cause de survenue des frissons 

est mal élucidée. Cependant certains auteurs l’attribuent à une hypothermie sous 

rachianesthésie qui est souvent méconnue et non accompagnée de la sensation de froid [120]. 

 
Le rash cutané était le seul signe enregistré en post-op, présent chez 10% des patientes, ce 

qui est comparable au résultat de Van zundert [121], Il s’expliquerait par une réaction 
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allergique impliquant potentiellement l’anesthésique local. Il est classiquement admis que les 

réactions allergiques surviennent plus souvent avec les anesthésiques locaux de type ester que 

les aminoamides, or l’anesthésique local qui a été utilisé dans notre étude est de type amide. 

Des réactions allergiques secondaires à l’utilisation de ce type d’anesthésique local ont 

également été rapportées dans la littérature. La difficulté est d’arriver à incriminer 

l’anesthésique local lui-même à l’origine de ces réactions. En effet, ils contiennent bien 

souvent de l’adrénaline ou autres excipients comme des antioxydants et des conservateurs 

(bisulphites, parabens, carboxymethylcellulose, acide para-aminobenzoïque), pouvant 

entraîner de tels symptômes [122], sans omettre, bien évidemment, l'implication possible du 

traitement adjuvant ou peropératoire. Ce dernier, pourrait également influencer le taux de la 

méthémoglobinémie. Ce qui a été évalué par des tests statistiques. Les résultats de cette 

analyse n’étaient pas significativement différents. Il n’y avait aucune corrélation entre les 

niveaux de méthémoglobine après la rachianesthésie et les traitements peropératoires 

(P>0,05). Cela s’explique par le fait que les différents médicaments reçus par les patientes ne 

sont pas méthémoglobinisants, mis à part le métoclopramide. 

 
Ce dernier est classé théoriquement comme étant agent oxydant à risque potentiel de 

MetHb. Dans la littérature, les cas décrits surviennent le plus souvent chez des nouveau-nés et 

des nourrissons parfois suite à un surdosage. Quelques cas de méthémoglobinémie 

secondaires à la prise de métoclopramide ont été décrits chez l’adulte [36]. Mais dans notre 

étude, nous ne pourrons pas savoir si le métoclopramide a été impliqué ou a potentialisé  

l’effet oxydant de l’anesthésique local dans la survenue de la méthémoglobinémie. 

 

 

A partir des dossiers de sortie des patientes, nous avons récupéré les bilans biologiques 

réalisés en post op. Tous les paramètres biologiques étaient dans les normes, parmi eux le taux 

de l’hémoglobine qui était correcte. Parallèlement nous avons refait les prélèvements sanguins 

en post op pour les quatre patientes présentant un taux de MetHb entre 10 et 16% afin de  

doser à nouveau leur méthémoglobinémie. La méthémoglobine a retrouvé ses valeurs 

biologiques (MetHb<3%). 

 
Les résultats analytiques de la MetHb ont été communiqués  aux médecins réanimateurs 

au fur et à mesure de notre travail pour une meilleure prise en charge des patientes. À titre 

indicatif, le bleu de méthylène peut être administré à un patient symptomatique ayant une 
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MetHb inférieur à 20% ou patient asymptomatique avec un taux de MetHb supérieur à 30%. 

Pour les cas graves, l'oxygénation hyperbare peut également être utilisée si elle est disponible. 

De même, les cliniciens peuvent avoir un seuil plus bas d'administration du bleu de méthylène 

chez les patients présentant des comorbidités. Par contre, son utilisation est contre indiqué 

chez les déficitaires en G6PD. 

 
Comme notre population était asymptomatique, la thérapie spécifique n'a pas été lancée. La 

grossesse étant un événement stressant, le taux de méthémoglobine peut être augmenté 

pendant la grossesse, et il peut être normalisé après l'accouchement [21]. De plus les taux de 

MetHb ne le nécessitaient pas. Cependant, une méthémoglobinémie cliniquement 

significative devra être traitée par une injection intraveineuse lente de bleu de méthylène si le 

patient n’est pas déficitaire en G6PD. Or, ces examens, rigoureux, couteux et dont 

l’interprétation est délicate, sont rarement pratiqués en routine, ou du moins, qui doit être 

dans notre pays [20,21]. 

 
Les sujets qui ont un déficit en G6PD présente également un risque de 

méthémoglobinémie qui serait encore plus élevé en présence d’agents oxydants. C’est 

le plus fréquent des déficits héréditaires enzymatiques du globule rouge. Il touche 

environ 420 millions de personnes dans le monde, avec une fréquence élevée dans les 

pays du pourtour méditerranéen [33]. 

 

L’absence de renseignement sur le profil de la population, fait du bleu de méthylène un 

antidote non envisageable devant une méthémoglobinémie élevée. 

A cela s’ajoute son pouvoir toxique sur le fœtus et le nouveau-né d’où sa contre-indication 

relative chez les femmes enceintes et allaitantes. L’acide ascorbique intraveineux semble être 

une alternative potentielle au bleu de méthylène chez cette population. [123] 
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IV. Conclusion : 

 
La bupivacaïne est l'anesthésique local de première intention utilisé dans le service de 

maternité au cours d’une césarienne. Il est souvent considéré, avec d’autres anesthésiques 

locaux, sans risque, mais à tort ! Les anesthésiques locaux sont des agents 

méthémoglobinisants. 

Ce travail a été réalisé afin de mieux évaluer le lien entre l’exposition aux anesthésiques 

locaux et la survenue d’une méthémoglobinémie. Les résultats étaient significativement 

différents, Une élévation des niveaux de MetHb dans le sang total des patientes survient après 

la  rachianesthésie. 

L’âge et la dose administrée de l’anesthésique local jouent un rôle important dans 

l’élévation de la méthémoglobine, contrairement aux autres paramètres étudiés qui n’ont pas 

influencé l’augmentation de la formation de méthémoglobine. 

Les effets secondaires de l’anesthésique local (bupivacaïne) ont été évalués tout en suivant 

l’état clinique des patientes pendant et après la rachianesthésie. En Per-op, les complications 

étaient essentiellement l’hypotension artérielle, elle a parfois été associée à une bradycardie. 

Des nausées et/ou des vomissements ont été notés chez une minorité de la population d’étude. 

Certains sujets ont eu des frissons durant l’intervention, généralement de courtes durée et 

d’autres ont souffert de céphalées transitoires. Une tachycardie a été constatée aussi chez 

quelques patientes. En Post-op, certaines patientes se plaignaient de démangeaisons qui 

peuvent être expliqués par une réaction allergique dû à l’anesthésique local. 

Aucune de ces patientes n'a nécessité de traitement antidotal, étant donné qu’elles ne 

présentaient pas de signes cliniques associés à l’augmentation de la méthémoglobinémie. 

 
Recommandations : 

 
Au terme de notre étude, nous formulons les recommandations suivantes : 

 
❖ Il est primordial de suivre les recommandations de posologie et prendre en considération l’âge 

lors de la prescription et l’utilisation des anesthésiques locaux, et de reconnaitre les premiers 

signes symptomatologique d’une méthémoglobinémie (cyanose, dyspnée, asthénie, 

céphalées...). 

 
❖ La sensibilisation au dosage approprié et au risque de la méthémoglobinémie est 

particulièrement importante pour les cliniciens impliqués dans les procédures invasives 

utilisant des anesthésiques locaux 
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❖ La surveillance appropriée et la disponibilité de l'antidote (bleu de méthylène à 1% : 1 mg/kg 

en IV lente ou vitamine C : 100 à 500 mg/kg en IV) sont des facteurs clés dans la gestion d'un 

cas de méthémoglobinémie. 

 
❖ La disponibilité de l’oxymétrie de pouls dans les services de réanimations et les blocs 

opératoires et les salles de surveillance post-interventionnelle est indispensable, il permet la 

détection précoce des hypoxémies bien avant l’apparition d’une cyanose. 

 

Contraintes et biais : 

 

Lors de la réalisation de ce travail, nous avons été confrontées à certaines limites qu'on peut 

les résumer dans les points suivants : 

- L’inaccessibilité aux autres services de l’EHS et du CHU de Tlemcen  qui prennent en 

charge des malades de différents sexes et âge (hommes, femmes et enfants), et utilisent 

d’autres anesthésiques locaux (prilocaïne, lidocaïne,…) figure parmi les causes d’inclusion 

d’une population exclusivement féminine (service de maternité) traitée par un unique 

anesthésique local (bupivacaïne).  

- Une étude comparative entre deux ou plusieurs produits serait souhaitable, mais ceci était 

impossible à cause de l’indisponibilité des autres anesthésiques locaux dans le service.  

 

- Le manque de données dans les dossiers de sortie des malades sur l’hémogramme réalisé 

après l’intervention chirurgicale, ne nous a pas permis une meilleure interprétation des 

résultats en fonction du taux de l’hémoglobine post-opératoire.  

 

- Il existe très peu d'études portant sur la méthémoglobinémie induite par la bupivacaïne. En 

raison de cela la comparaison était insuffisante avec d’autres études similaires.  
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Résumé: 

 

La méthémoglobine est la forme oxydée de l’hémoglobine produite à la suite d’un stress oxydatif.Physiologiquement, 3% de 

méthémoglobine sont produits par jour et subissent une réduction enzymatique donnant un taux circulant inférieur à 1%.La 

forme acquise d’une méthémoglobinémie survient à la suite d’une intoxication à divers agents oxydants comme les 

anesthésiques locaux qui accélèrent la transformation en MétHb. Un taux supérieur à 15% de méthémoglobine a un 

retentissement clinique allant de la cyanose aux troubles de la conscience (45-55%), puis une défaillance circulatoire et des 

troubles du rythme (55-70%).L’objectif de notre travail était de doser la méthémoglobinémie chez les patients sous 

anesthésiques locaux au niveau de service de maternité de l’EHS Tlemcen et d’évaluer leur toxicité en fonction de différentes 

variables.Il s’agissait d’une étude transversale à visé analytique portée sur 70 patientes ayant subi une anesthésie locale au 

Bloc opératoire de service « Maternité  » EHS TLEMCEN réalisée sur une période de 3 mois, du 01 octobre2019 au 26 

décembre 2019. Notre étude a montré que 77.14% de la population d’étude avaient  un taux de méthémoglobine inférieur à 

3% avant l’introduction de l’anesthésique local. Le reste de la population (22.85%) avaient déjà un taux de méthémoglobine 

supérieur à 3% avant la rachianesthésie.Après l’utilisation de l’anesthésique local, 40% des patientes avaient un taux de 

méthémoglobine dans les normes, soit inférieur à 3%. 54.8% ont présenté une méthémoglobinémie pathologique entre 3 et 

10%. Nous avons noté une méthémoglobinémie élevée supérieure à 10% pour quatre patientes (5.71%). Le niveau le plus 

élevé de MétHb était de 16.91% mais nous n’avons constaté aucun signe clinique significatif associé à cette valeur.Notre 

étude a montré aussi que le taux de la méthémoglobine après l’introduction de l’anesthésique local était le plus élevé chez  les 

patientes les plus âgées de notre population (41 à 60 ans), ainsi chez les patientes qui ont reçu une dose élevé de 

l’anesthésique local (soit 12,5mg de bupivacaine avec une méthémoglobinémie de 9,65%).Il est donc primordial de suivre les 

recommandations de posologie  et prendre en considération  l’âge lors de la prescription et l’utilisation des anesthésiques 

locaux, et de reconnaitre les premiers signes symptomatologique d’une méthémoglobinémie (cyanose, dyspnée, asthénie, 

céphalées...). 

Abstract: 

Methemoglobin is the oxidized form of hemoglobin produced as a result of normal oxidative stress. Physiologically, 3% of 

methemoglobin is produced per day and undergoes enzymatic reduction giving a circulating level of less than 1%.The 

acquired form of methemoglobinemia occurs as a result of poisoning with various oxidizing agents such as local anesthetics 

which accelerate conversion to MetHb. A level greater than 15% of methemoglobin has a clinical repercussion ranging from 

cyanosis to disturbances of consciousness (45-55%), then circulatory failure and arrhythmias (55-70%).The objective of our 

work was to measure methemoglobinemia in patients under local anesthetics at the Tlemcen University and to assess their 

toxicity according to different variables.This was a case-control analytical study, carried out on 70 patients who had 

undergone local anesthesia in the "Maternity" operating theater unit EHS TLEMCEN carried out over a period of 3 months, 

from October 01, 2019 to December 26, 2019.Our study showed that 77.14% of the study population had a methemoglobin 

level of less than 3% before the introduction of local anesthesia . The rest of the population (22.85%) already had a 

methaemoglobin level greater than 3% before the spinal anesthesia.After using LA, 40% of patients had methemoglobin 

levels within the norm, less than 3%. 54.8% presented pathological methemoglobinemia between 3 and 10%. We noted an 

elevated methemoglobinemia greater than 10% for four patients (5.71%). The highest level of MetHb was 16.91% but we 

found no clinically significant signs associated with this value.Our study also showed that the level of methemoglobin after 

the introduction of local anesthesia was highest in the oldest patients of our population (41 to 60 years), as well as in patients 

who received a high dose of local anesthesia  (i.e. 12.5 mg of bupivacaine with a methemoglobinemia of 9.65%).It is 

therefore essential to follow the dosage recommendations and take age into consideration when prescribing and using local 

anesthetics, and to recognize the first symptomatic signs of methemoglobinemia (cyanosis, dyspnea, asthenia, headache...). 

                                                                                                                                                                                                                                 

                         ملخص

الميتهيموغلوبين هو الشكل المؤكسد من الهيموغلوبين الناتج عن الإجهاد التأكسدي الطبيعي ، من الناحية الفيزيولوجية ، يتم إنتاج 3٪ من الميتهيموغلوبين  

  مثل المؤكسدة العوامللبعض التعرض  خلال من ميتهيموغلوبينية الدم المكتسبة تنتج ٪1يوميًا ويخضع للاختزال الإنزيمي مما يعطي مستوى تداول أقل من  

٪ من الميثيموغلوبين له تداعيات سريرية تتراوح من الزرقة إلى اضطرابات الوعي  15مستوى أعلى من  الهيموغلوبين اكسدة تسرع التي الموضعية المخدرات

٪(70-55٪( ، ثم فشل الدورة الدموية وعدم انتظام ضربات القلب )45-55)   

ا لمتغيرات  كان الهدف من عملنا هو قياس ميتهيموغلوبينية الدم لدى المرضى الخاضعين للتخدير الموضعي في مستشفى جامعة تلمسان وتقييم النتائج وفقً 

 مختلفة  

أشهر،   3يت على مدى اخضعن لتخدير موضعي في غرفة عمليات "الولادة" فيمستشفى جامعة تلمسان والتي أجر مريضة70 شملت مقطعية كانت هذه دراسة

2019ديسمبر  26إلى   2019أكتوبر  1من    

٪ قبل استخدام التخدير الموضعي 3أقل من  الميتهيموغلوبين الدراسة كان لديهم مستوى شملتهم الذين  المرضى ٪ من نسبة77.14أظهرت دراستنا أن   

لتخدير النخاع ٪ قبل ا3أعلى من  الميتهيموغلوبين ٪( كان لديهم مستوى22.85بقية المرضى )  

  إدخال ٪ بعد10و   3٪ قدموا ميتهيموغلوبينية الدم  بين  54.8٪.  3ضمن المعدل الطبيعي ، أقل من  الميتهيموغلوبين٪ من المرضى مستويات  40سجلنا لدى 

الموضعي المخدر  

٪ لكننا لم نجد أي  اعراض سريرية مرتبطة النتائج16.91٪(. كان أعلى مستوى بينهم 5.71لاحظنا اعلى ارتفاع لميتهيموغلوبينية الدم لأربعة مرضى ) . بهذه   

المرجعي   المخدر العمر و الذين تلقوا جرعة عالية من في المرضى الاكبر لدى سجل الدم أظهرت دراستنا أيضًا أن ارتفاع ميتهيموغلوبينية  

        ( ٪9.65الدم بنسبة  مغ بيفاكايين مع وجود ميتهيموغلوبينية 12.5أي  ) 

راض  لذلك من الضروري اتباع توصيات الجرعة وأخذ العمر في الاعتبار عند وصف واستخدام التخدير الموضعي ، والتعرف على العلامات الأولى لأع

   ميتهيموغلوبينية الدم

 
  


