FACULTY OF MEDICINE- Dr. B. BENZERDJEB

Al Aglal jiasal) 3y 5 3l Ay 5 pganl
oelal) Ganll 5l aleil 50 3
People’s Democratic Republic of Algeria
The Minister of Higher Education and Scientific Research
ooooddodooooooooooddooouodn

ABOU BEKR BELKAID UNIVERSITY B
TLEMCEN ]

Olasalli - 3 Bl Sy g daals
Ca) . - hll 4l

PHARMACY DEPARTMENT Wb syl o

MEMOIRE DE FIN D’ETUDES POUR
L’OBTENTION DU DIPLOME DE DOCTEUR EN PHARMACIE

THEME :

LE SUIVI THERAPEUTIQUE BIOLOGIQUE DES PATIENTS
TRAITES PAR LA DAPSONE

Présentée par :
DAHNOUN Oumnia Mellissa

KHELIFI Hana
Soutenue le
23/06/2024
Jury

Présidente :
Dr. MAHI Ilhem MCA en Dermatologie Faculté de Médecine Tlemcen
Membres :
Dr. GUENDOUZ Souad MCB en Pharmacologie Faculté de Médecine Tlemcen
Dr. MILOUD ABID Dalila  MAHU en Toxicologie Faculté de Médecine Tlemcen
Encadrant :
Dr. ABOUREJAL Nesrine ~ MCA en Toxicologie Faculté de Médecine Tlemcen

Année universitaire : 2023-2024




Lemencoment

Dans un premier temps, Nous souhaitons exprimer notre gratitude infinie a Dieu, le Tout-
Puissant, pour Sa guidance constante et Ses bénédictions dans chaque aspect de nos vies. C'est

par Sa grace que nous avons pu entreprendre et achever ce projet.

Nos plus sincéres remerciements envers notre encadrante docteur N.ABOUREJAL, maitre de
conférence en toxicologie, classe A a I’'université¢ de Tlemcen pour son soutien inestimable, sa
guidance précieuse et ses conseils avisés tout au long de ce projet. Sa disponibilité, son
expertise et son encouragement ont été des eléments essentiels qui ont enrichi notre parcours
et contribué a la réussite de notre travail.

On remercie également docteur A.BARKA assistante en toxicologie pour les heures qu’elle
nous a consacrées, pour sa bienveillance ainsi que ses précieux conseils.

Nous exprimons nos respectueux remerciements a docteur F.SAADI maitre de conférence
classe B en toxicologie a I'université d’Oran de nous avoir ouvert les portes de son laboratoire
pour concrétiser notre étude.

A notre président de jury, docteur MAHI, pour nous avoir fait I’honneur de présider ce jury,
de nous avoir accueilli au sein de son service et de nous avoir accordé sa confiance pour
mener a bien notre recherche.

Nous tenons a exprimer notre profond respect envers les membres du jury madame
D.MILOUD ABID maitre assistante en Toxicologie, madame S.GUENDOUZ Maitre de
conference classe B en Pharmacologie a I’université de Tlemcen pour leur précieuse
contribution a I'évaluation de notre travail, ainsi pour le temps consacré a la lecture de cette
mémoire.

Enfin, nous réservons un vif remerciement aux personnes qui nous ont apporté leur aide et qui
ont contribué de prées ou de loin a la réalisation de ce mémoire :

- Staff de service de Toxicologie et de dermatologie de CHU Tlemcen.

- Staff de service de toxicologie de CHU Oran.

- Staff de laboratoire de toxicologie et de hydro-bromatologie de la faculté de médecine
de Tlemcen.



Dedecace

Que les louanges soient adressées au Tout-Puissant, qui m'a accordeé le privilége de vivre ce
jour tant espéré. Je souhaite dédier humblement ce travail a :

A mon pere, En témoignage de son amour, de sa sagesse et de son soutien, sa présence
bienveillante a été ma source d'inspiration et de force.

A ma meére, En reconnaissance de son amour inconditionnel, de sa patience infinie et de son
soutien sans faille.

A mon frere, Yassin, sa présence a toujours été un réconfort et un soutien dans les moments
difficiles.

A ma belle-seeur, Basma, sa gentillesse, son écoute et son amitié ont enrichi ma vie de
maniére inestimable.

A mon cher neveu, Youcef, sa présence illumine ma vie chaque jour et m apporte une joie
infinie. Que cette dédicace soit le reflet de mon admiration pour lui et de mes veeux les plus
sinceres pour un avenir radieux rempli de succes et de bonheur.

A ma grand-meére paternel Que le bon dieu vous garde en bonne santé.

A I’ame de mon grand pere paternel ainsi que mes grands parents maternels, qu 'ils reposent
en paix inshae allah.

A mes amies, Hana, Manel,Fatima Zohra,Yasmine et Noor EI Houda merci pour votre
amitie authentique, votre soutien constant et votre joie de vivre .

Que cette dédicace soit le témoignage de mon amour éternel et de ma profonde gratitude

envers vous tous.

DAHNOUN Oumnia Méllissa



Dedecace

"w (7~ o g - 40{ 0" . A2~ Wi~ ~ ﬁ ;0,0"
20 8168 5 Y5 cosd G5 5 Blae (sl o Sasdl
J'’ai le grand plaisir de dédier ce modeste mémoire a .

A ma chere maman qui m’a donné la vie, ma source de joie, de courage et de soutien pour
continuer le chemin .Je demande a dieu de te protéger et d’étre toujours satisfaite de moi.

A mon cher papa, mon épaule solide, qui m’a toujours inspirée par sa force, aucune dédicace
ne pouvait exprimer mon amour et la gratitude pour tes efforts incomptables,

Je souhaiterai toujours étre la fille que tu mérite.

A mes chers- firéres et seceurs que j'aime beaucoup (Sanae,Rania,Redouane et faycal ),
Jespere que ce travail sera une inspiration pour vous et que vous réussirez tous dans votre
vie.

A mes grands parents, que dieu vous bénissent.

A I’homme de ma vie, je le remercie infiniment pour sa grande patience et son soutien
pendant les moments difficiles dans mon parcours, je demande a dieu de nous accorder le
bonheur et le contentement dans notre vie conjugale.

A tous mes amies ,Oumnia,Fatima zohra,Manel,Adiba,Hadjer,Djanet,Amel,Sanae,qui m 'on
toujours encouragé et a qui je souhaite plus de succes.

KHELIFI Hana


https://www.bayyinat.tv/?p=528
https://www.bayyinat.tv/?p=528
https://www.bayyinat.tv/?p=528

Table des matieres

LISTEDES ABREVIATION .., VI
LISTEDES FIGURES ... e, IX
LISTE DES TABLEAUX .., X
LISTES DES ANNEXES: .. ..., XI
INTRODUCTION ..o e 1
Chapitre 11 La dapSONE ......ooieiiiiiieiee et bbbt b bbbt 4
Lo HISTOTTOUE ettt b e bbbt nn e 4
L. FOMUIALION ©.eei ettt bbbt neas 4
Il Propriété PharmacCoCINELIQUE : ......cccveiiieieieeie et 5
N o LYo o1 o] OSSPSR 5
HTE2 DISTIDULION oottt 5
I3 MEALADOKISITIE & ..ot e e et beere e e e e s 6
L o T 4o - 4] o ST S 7
AV A\, [<To%: 10 ) 4 (SR« AT 5 (o) o SRR 7
V. INdications thErapEULIGQUES : ........ciiieieiiiiieiesesie et 8
VI CONEIES INGICATIONS ©..ueiiieieciiesieeie ettt e et nee e e teereesreeaeeneesreeneeenes 9
VI EffetS INAESIFADIES & ..o 9
VI Bilan et SUiVi du traitemeNt & .......ooiiieiiieieeee e 11
VIILL  Bilan pré-therapeULIQUE :........cceeiuieiiieii et 11
VII.2  Surveillance de [a tOIEranCe & ........ccooiiiiieiieie e 11
VI3 Adaptation POSOIOGIGUE : ...c..oveiiiiiiiiiieiieieiee e 12
Chapitre 11: La méthémoglobinémie. ..........ooiuiiriri e, 13
I.  Définition de la méthémoglobinémie : ..........coooiiii i, 13
I1. Etiologie de la méthémoglobinémie : ........c.cooeeiiiiiiec e, 13
1.1 Méthémoglobinémie Congenitale : .........cooviiiiiiec e 13
T £ Y=Y OO 13
LT £ Y=Y 1 IO 13
11.L1.3  Maladie de I'HEMOGIODINE M .....coiiiiiie e 14

v



1.2 La méthémoglobinémie aCqUISE :.......ccceiieiieii e 14

I1l.  Les mécanismes de production de la méthemoglobine:............ccocooeiiiiiiininiiiieen, 14
ILL  .LeS OXYOANES QIFECES : .veeuviiiieieieieeiie ettt nne e 14
1.2 Les OXYdaNntS INCITECES : .....eiieieieieite e 15

IV.  Symptomatologie de la méthémoglobinémie:...........cooiiiiiiiiiiiiee e 15

V. Réduction physiologique de la m&thémoglobine: ............ccovviieieeie i 16

VI.  Le diagnostic de la méthémoglobinémie :.........ccoov i 17

VII. Dosage de la méthémoglobine : .........ccoovoiiiiiec e 18
VILL  Méthode A’Evelyn-Malloy :@........cccooiiiiiiiiiie e 18
VIL2  Technique QULOMALISEE :......cccoieieiirieieiesie e e 18

L OB CHITS et 20
1.1 ObjJectif PrinCIPal @ ..o s 20
1.2 ODJECtIT SECONUAITE ..ottt 20

1. Matériel et MEtNOUES: ... .cveieieiee et nens 20
HLL  TYPE A IUAC & e 20
1.2 DUurée d U @ ...ooviiiiiiiiiccie e 20
1.3 Population d’EtUAE :......cuveiiiiiiiiii i 20

[1.3.1  Criteres d’INCIUSION & ..vviiiiiiiiiiie i are e 20
[1.3.2  Critere de NON INCIUSION : .....oiviiiiiiceccc e 21
1.4 ReCUEI deS AONNEES & ...ocveeeceicees et 21
IS EQUIPEMENT ©oee ettt bbb 21
1.6 Recueil des €chantillons : ..........cccoceiiiiiiiieieic e 22
[1.6.1  PrEIEVEIMENT [ ..o sb et 22
[1.6.2  Protocole d’étUde @ ......oooiiiiiiiie et 22
11.6.3  Dosage de la methémoglobinEmie : ..........ccccoveiieiiiic e, 22

11.6.3.1 Principe du dosage de la méthémoglobinémie par la méthode d'Evelyn-
Malloy: 22

11.6.3.2 Préparation du CONtrole :.........ccocoviiieiicc e 23
11.6.3.3 Préparation des SOIUtioNS taMPONS : ........cccoriiiriiiiieese e 23
[1.6.3.4  Préparation des réactifs ©.........ccccuiriiiieiere e 23
[1.6.3.5 MOUE OPEIALOITE ..ot bbb 24
[1.6.3.6  CAICUI ©...eeeee e 24
[1.6.3.7 LS NMOIIMIES ...ttt ettt ettt ettt e e nie e e b e e b e e enre e 25



[1.6.4  DO0SAQE 08 GBPD :......ocieiiee ettt 25

11.6.4.1 Principe du dosage de 18 GBPD: ... 25
[1.6.4.2  Préparation de réactifs ...t 25
[1.6.4.3 MO OPEIALOITE ..ottt bbb 25
11.6.4.4  Interprétation des réSUITAtS :..........cooeiiiiiieienee e, 26
11.6.4.5 Normes des bilans biolOgIQUES :.......ccveveiieiieie e 27

I RESUITALS & ..ttt b ettt 28
1.1 Suivi thérapeutique biologique des patients sous dapsone : (Annexe 3)................... 28
I11.1.1  Caractéristique descriptive de la population d’étude : .........cccevvvviiiiiiiiiieiiinens 28
[11.1.1.1  Répartition SElon 1a région :.......cccoiiiiiiiiiiise e 28
[11.1.1.2  REpartition SEION 1€ SEXE & ....eoiiieiiiiriiiieisesie e 28
[11.1.1.3  Répartition selon I’ :......ccoovviiiiiiiiiiieiiceee e 29
[11.1.1.4  Répartition selon le service demandeur : ..........ccocooeverererneieneieseseenen, 29
[11.1.1.5 Répartition selon la pathologie : ..., 30
[11.1.1.6  Répartition selon la posologie du dapSone: .........cccccveeeieeieiieieerieseeena, 31
I11.1.1.7  Répartition selon les bilans initiaux rénaux et hepatiques :.............cccoe...... 31
[11.1.1.8  Répartition selon le statut de [a GBPD:..........c..cccooveveiieiece e, 32
[11.1.2  Variation du taux de méthémoglobinémie selon la période de dosage : ............ 33
[11.1.2.1  Avant prise du traitemeNt: ........ooiiiiiiiiiie e 33
[11.1.2.2  Au huitiéme jour du traitement @ ..o, 33
[11.1.2.3  Apres quinze jours du traitement & .........ccoceoeirienereise e, 33
111.1.2.4  Taux de la méthémoglobinémie JO, J8,J15: ....c.cccoiiiviiiiie e, 34
I11.1.3  Variation du taux de méthémoglobine selon la dose de la dapsone : ................. 35
111.1.3.1  Patients sous 50mg/j de dapSone : ........ccccccveveieeveeie i 35
111.1.3.2  Patients sous 100mg/j de dapSOone : .........ccceevveieevieereiieieere e 35
111.1.3.3  Taux de la méthémoglobinémie selon la dose 50mg/j et 100mg/j :............ 36
[11.1.3.4  Répartition des patients selon le développement d’une méthémoglobinémie
SUPEITEUIE & 200 : ...veeve ettt ettt ettt et e st e et e s s e st e e s e s be e aeentesaeesteenneaneesaeens 38
[11.1.3.5 Répartition des patients selon le développement d’une anémie : ............... 41
[11.1.3.6  Répartition selon le developpement de signes cliniques de toxicité :....... 42

Y I T E o] U (1] o] PSSR 44
(O70] 0 To] [1ES{ o] o o PP 54



Références DIDHOGraphiqUES & ........coiiiiiii e 60

Vil



LISTE D’ABREVIATIONS :

ATCD : antécédents

CYBS5R : cytochrome B5 reductase

DDS : 4-4° diaminodiphényl sulfone

DDS-NOH : dapsone hydroxylamine

DH : dermatite herpétiforme

EMA : I'Agence européenne des médicaments

FDA : Les indications approuvées par la Food and Drug Administration
G6PD: Glucose 6-phosphate déhydrogénase

IgA : immunoglobulines A

MADDS: mono-acétyldapsone

MetHb : méthémoglobinémie

NADPH: Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
PNN: polynucléaires neutrophiles

PNE : Polynucléaires €osinophiles

SPO2 : saturation pulsée en oxygene

Sa02: saturation artérielle de I'némoglobine en O2

Vil



LISTE DES FIGURES:

Figure 1.Structure chimique de 1a dapSONE(L1).......cccveveiieiierieiie e 4
Figure 2.Schéma du métabolisme de la dapsone(15) .......ccccveriviieiivere i 6
Figure3.Différence entre la structure de I'hnémoglobine (a gauche) et la méthémoglobine..... 13
Figure 4.Schéma de la réduction physiologique de la MetHDB(36) .........ccocevveviiiciiccicien, 17
Figure 5.Répartition des patients Selon [a région. ..........cccocvevieeii i 28
Figure 6.Répartition des patients SEION 1€ SEXE. ......coviieiiiiieiiciece e 29
Figure 7.Répartition des patients SElon [€UrS AgES.........cccvviveiieiiiiie i 29
Figure 8.Répartition des patients selon le service demandeur............ccocvevveveeveiieeseesesiiennn, 30
Figure 9.Répartition des patients selon leurs pathologies. .........ccccoeveeveiieiicieccc e, 30
Figure 10.Répartition des patients selon la dose de la dapsone prescrite..........c.cccevvevvevvennen. 32
Figure 11.Répartition des patients selon le statut de 1a GEPD. ..........cccccoveiveneneienieieieees 31
Figure 12.Taux de la méthémoglobinémie JO, J8, J15. ........ccccviviivieeeecere e 34
Figure 13.Taux de la MetHb chez les patients selon la dose de 50 mg/j et 100 mg/j de la
dapsone au 8°™ JOUT de traItEMENE. ...............ovveeeeeeeeee e eeee e 36
Figure 14.Taux de la MetHb chez les patients selon la dose de 50 mg/j et 100 mg/j de la
dapsone au 15°™ JOUT 0 traiteMENL. ..............vveeeeeeeeeeeeeesese e esse e 37
Figure 15.Taux de la MetHb avant et apres modification de la dose prise de dapsone chez les
O [=] 1 PSSP PP P PP TP URURPRPRPPRPIR 38
Figure 16.Répartition des patients selon le taux de MetHb < et >a 2%. .....cccoocvvvriiiiicnennn, 38
Figure 17.Répartition des patients selon le taux de la MetHD j8...........ccocooiiiiiiiiiiiicn, 39
Figure 18.Répartition des patients selon le taux de la MetHD j15.........cccooovviiiiiciiciecen, 39
Figure 19.Répartition des patients selon le développement d'une anémie...........ccccevevvvenenen. 41

Figure 20.Répartition des patients selon le développement des signes cliniques de toxicité.. 42

VIl



LISTE DES TABLEAUX :

Tableau I: Indications thérapeutiques de 1a dapsone(21). .......cccvvveiveieiereieie e 8
Tableau I1: Contre indication de la dapsone(12,15) ......ccocoveiiieiieiesieeee e 9
Tableau I11: Effets indésirables de la dapsone(10,12,21). ......cccovecvviveierierieneneseseeeeeenee e, 10
Tableau IV: Les symptomes apparaissant sur le patient par rapport au taux de la
IMIEEHD(B3,35) ...t 15
Tableau V:Etape 2 de dosage de la MetHb par la méthode d'Evelyn-Malloy......................... 24
Tableau VI: Dosage qualitative de la G6PD par la méthode de Brewer. ............cccccvevveiveenenn, 26
Tableau VII: Les normes des examens DiologiqQUES. .........cccveieieeiieieiiese e 27
Tableau VII1: Bilan hépatique et rénal des patients avant la prise de la dapsone. ................. 31
Tableau IX: Bilan hépatique et rénal des patients apres la prise de la dapsone...................... 32
Tableau X: Variation du taux de la MetHb avant prise du traitement. ............c..cccoceveveieennenn, 33
Tableau XI: Variation du taux de la MetHb au 8™ jour du traitement. .........o.coooeeervvrereenns 33
Tableau XI1: Variation du taux de la MetHb aprés 15°™ jours du traitement. .................... 34
Tableau X111 : Variation du taux de la MetHb le 8™ et 15°™ jours de traitement chez les
patients Sous 50 MQ/j de 1a DDS. ..o s 35
Tableau XIV: Variation du taux de la MetHb aprés 8 jours de traitement chez les patients
SOUS 100 MQ/J e 12 DDS.......ooiiiiecie ettt ste e e nre e 35
Tableau XV: Taux de MetHb avant et aprés modification de la posologie de DDS. ............. 37
Tableau XVI: Répartition des patients selon le développement d'une MetHb supérieure a 2%
L L= T =SSR 40
Tableau XVII: Répartition des patients selon le développement d'une MetHb supérieure a 2%
B TBUIS AQES. ..ttt b b bbbttt bbbt 40
Tableau XVII1: Répartition des patients selon le développement d'une MetHb supérieure a
290 BT 18 UOSE PIISE. ...ttt bbbttt b e bbbt 41
Tableau XIX: Relation entre le développement d'une anémie et la dose prise.........c..cceuen.... 42

Tableau XX: Relation entre le développement d'une anémie et la MetHb supérieure a 2%. . 42
Tableau XXI : Répartition des patients selon le développement des signes de toxicité par
FAPPOIT QU SEXE. ..erieeteeierieiee sttt e s e et ss et e s e e s e e e e m e e e e nme e et e nne e e e e nme e e neenneeenree e 43
Tableau XXI1 : Répartition des patients selon le développement des signes de toxicité par
0] o L0 = Y (=10 o =TSRSS 43
Tableau XXII1 : Répartition des patients selon le développement des signes de toxicité par
0] 010 A= W - W [0TSR 43



LISTE DES ANNEXES :

Annexe 1. Posologie de la dapsone chez I’adulte en fonction de la pathologie.
Annexe 2. Fiche de renseignement des patients traités par la dapsone.

Annexe 3. Tableau récapitulatif des résultats du suivi thérapeutique biologique des patients
sous la dapsone.



INTRODUCTION :

En 1937, au cours de I'ere des sulfonamides, la dapsone (4,4’-diaminodiphénylsulfone), un
dérivé daniline appartenant aux sulfones synthétiques, a été découverte pour son activité
antimicrobienne. Peu de temps apres, son utilisation pour traiter des maladies non infectieuses
a révéle des mécanismes anti-inflammatoires, initialement identifiés a travers des modéles
animaux inflammatoires. Ainsi, la dapsone présente une double fonctionnalité : elle agit a la
fois comme un antimicrobien/ anti protozoaire et possede des caractéristiques anti-
inflammatoires similaires a celles des médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens (1) .
La dapsone été employée pendant de nombreuses années en médecine clinique a des doses
quotidiennes comprises entre 50 et 100 mg (2).

En Algérie, la dapsone n'est pas largement prescrite en raison de sa non disponibilité et de sa
non-commercialisation dans les pharmacies locales, Cette situation pousse les patients a avoir
recours a l'importation depuis I'étranger. (3).

La dapsone peut provoquer de nombreux effets indésirables touchant tous les systémes
d'organes chez différentes populations de patients, La méthémoglobinémie est une
complication connue mais rare de la thérapie par ce médicament pouvant entrainer une
cyanose. Cette condition peut étre potentiellement mortelle si le diagnostic n'est pas fait
rapidement (4).

Méme a des doses thérapeutiques, la dapsone peut causer une méthémoglobinémie , due a la
conversion de la dapsone en un meétabolite oxydant appelé hydroxylamine par la N-
hydroxylation qui est responsable de sa toxicité hématologique (5). Cette élévation des
niveaux de méthémoglobine peut étre particulierement préoccupante chez certains individus,
notamment ceux souffrant de déficiences enzymatiques héréditaires telles que le déficit en
glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD), qui peuvent étre plus sensibles a ces effets
indésirables.

Notre étude se concentre sur le suivi thérapeutique biologique des patients sous dapsone, en
surveillant de pres I'évolution des taux de méthémoglobine au fil du temps. L'objectif
principal est de prévenir le développement de la méthémoglobinémie et de mettre a
disposition des informations permettant aux professionnels de la santé d'ajuster la posologie
de la dapsone ou d'envisager d'autres alternatives thérapeutiques en cas d'augmentation
notable des taux de méthémoglobine.

Ce travail actuel est structuré autour des points suivants :

La premiére partie se consiste en une revue bibliographique qui aborde les aspects généraux
de la dapsone, incluant ses parametres pharmacocinétiques, sa toxicite ainsi que les bilans et
le suivi thérapeutique. Cette partie offre également une vue d'ensemble sur la
méthémoglobinémie, ses différents mécanismes de formation et les diverses méthodes de
dosage.




La seconde partie, quant a elle, se concentre sur la pratique, notamment le suivi régulier du
taux de méthémoglobinémie chez les patients traités sous la dapsone, a jO, j8, j15 et chaque
mois.
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Revue bibliographique
Chapitre | : La dapsone

I. Historique :

A la fin du XIXe siécle, les propriétés hypnotiques des sulfones étaient déja reconnues, La
dapsone, un composé faisant partie de cette classe de molécules, a été synthétisée pour la
premiére fois en 1908 par Emile Fromm (6). A cette époque, la dapsone n'était pas considérée
comme un traitement médical, mais plutét comme le fruit des avancées de la science
chimique, animée par sa propre ambition de recherche pure (1). bien que la dapsone ait été
synthétisée au début du XXe siécle, ses effets antibactériens n'ont été explorés et étudiés qu'a
la fin des années 1930 (7).

Au début des années 1940, la dapsone a finalement gagné une reconnaissance mondiale pour
le traitement de la lépre et d'autres maladies infectieuses, une fois les doses appropriées

identifiées et leur utilisation contrélée (8).

La premiere utilisation réussie de la dapsone dans le lupus érythémateux (LE) a été rapportée
en 1978 par Matthews et ses collegues, mettant en avant son efficacité spectaculaire dans une
forme urticarienne du LE, désormais reconnue comme étant le résultat d'un mécanisme
neutrophilique Cette utilisation dans les pathologies cutanées associées aux neutrophiles a
ensuite été largement acceptee en raison de son efficacité remarquable (9).

I1. Formulation :

La dapsone reprensente une déviation synthétique de I’aniline et se distingue par sa
simplicité structurelle. Comme les sulfones ,il présente un groupe fonctionnel le sulfonyl
,avec un atome de soufre lié a deux atomes de carbone (10). (Connue également sous le nom
de DDD ou 4-4’ diaminodiphényl sulfone, abrégée DDS).

O O

Ny
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Figure 1.Structure chimique de la dapsone(11).
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Revue bibliographique _

Chapitre | : La dapsone

En France, elle est commercialisée sous le nom de Disulone® et est proposée sous forme de
comprimés sécables de 100 mg .Cette formulation est associée & 200 mg d'oxalate de fer pour
atténuer I'anémie hypochrome résultant d'une utilisation prolongée. Il est important de noter

que ce médicament contient de I'amidon de blé, pouvant présenter du gluten (12).

1. Propriété Pharmacocinétique :

111.1 Absorption :

L'absorption gastrointestinale de la dapsone est significative, représentant généralement
environ 80 a 85 % de la dose totale ingérée chez un individu en bonne santé (10,12). Le pic de
concentration dans le sang est habituellement atteint entre 4 et 6 heures apres la prise d'une
dose unique. Aprés l'administration d'une dose unique de 100 mg de DDS, la concentration
plasmatique maximale moyenne est d'environ 1,9 mg/ml, avec un taux résiduel apres 24
heures compris entre 0,4 et 1,2 mg/l (12). La demi-vie moyenne de la dapsone (DDS) et de
ses principaux métabolites actifs est d'environ 30 heures (10), avec une variabilité allant de 14
a 83 heures. Par ailleurs, le taux sérique de la dapsone se stabilise généralement apres 8 a 10
jours de traitement (12) . Si une personne souffre d'atrophie villositaire (comme dans la
maladie ceeliaque ou la dermatite herpétiforme) ou de lépre avancée, le processus d'absorption

des substances est ralenti (10,12).

I11.2 Distribution :

La DDS est liposoluble et insoluble dans 1’eau sa distribution s’effectue dans tous les organes
(13) Environ 70 a 80 % de la dapsone se lie aux protéines plasmatiques, tandis que son
principal métabolite, la monoacétyldapsone, présente également une forte affinité pour les
protéines ,qui est environ 20 a 25 fois plus liée aux protéines que la dapsone elle-méme, ce
dernier se répartit largement dans les tissus, avec des concentrations presque équivalentes a
celles du sang , La dapsone traverse la barriere hémato-encéphalique , la barriere placentaire
,sans qu'aucun effet nocif majeur sur le feetus. Elle est également excrétée dans le lait
maternel (12,14).
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111.3 Métabolisme :

La dapsone subit un processus de métabolisme dans le foie par le biais de deux voies

distinctes :

» La N-acétylation: est un processus polymorphe qui se produit dans le cytosol
hépatocytaire L'enzyme responsable, est la N-acétyl transférase, se trouve a la fois dans le foie
et dans les érythrocytes. Cette enzyme convertit la DDS en deux métabolites, la mono-

acetyldapsone (MADDS) et la diacétyldapsone, tous deux dépourvus de toxicité (12,15).

Le phénotype d'acétylation est déterminé génétiquement, et le rapport entre la MADDS et la
DDS permet de catégoriser les individus en acétylateurs rapides ou lents. Ce phénotype
d'acétylation n'a pas l'air d'influencer I'efficacit¢ du médicament ni la survenue d'effets
secondaires. Cela pourrait étre dd au fait que la MADDS est a son tour déacétylée en DDS,
pour maintenir un équilibre plasmatique entre ces deux composés. Cependant, cette hypothese

reste controversée (12,16).

La N-hydroxylation: qui se déroule dans le réticulum endoplasmique lisse (17).Seulement 5
a 10 % de la DDS ne subissent pas de transformation. L'hydroxylation, effectuée par le
cytochrome P450 (CYP2E et CYP2C), est la voie principale de transformation .Ce processus
d'’hydroxylation conduit a la formation du composé hydroxylamine, responsable de
I'hnémolyse. L'expression des enzymes CYP peut varier d'une personne a l'autre au sein de la
population, et cette variation pourrait jouer un réle déterminant dans la susceptibilité

individuelle a la toxicité de la dapsone (12).

Dapsone
N-hydroxylation Acetylation
(cytochromes P450) (N-acetyltransferase)
Hydroxylamines Acétyldapsones

(foxiques) \ / {non toxiques)

Conjugaison
en glucuronides et monosulfamates

4

Excrétion urinaire (90 %) et biliaire (10%6)

Figure 2.Schéma du métabolisme de la dapsone(15).
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I11.4 Elimination :

La dapsone (DDS) et ses différents métabolites, tels que la MADDS, la dapsone
monohydroxylamine et la mono-acétyldapsone-hydroxylamine, sont principalement éliminés
par l'organisme par le biais des reins. Environ 90 % des métabolites conjugués sont excrétés
dans l'urine, avec une proportion de 10 % dans la bile (1,15). Ces métabolites sont
généralement retrouves sous forme conjugué a l'acide glycuronique, bien que dans certains
cas, ils puissent étre présents sous forme de N-sulfate, mais cette configuration demeure

moins fréquente (12).

IVV. Meécanisme d’action :

> Action antibactérienne :

Les organismes ont un besoin crucial d'acide folique, une vitamine essentielle pour produire
un cofacteur vital appelé acide tétrahydrofolique(12,18). Toutefois, les bactéries ne peuvent
pas absorber directement l'acide folique a travers leurs membranes cellulaires, alors elles
doivent le fabriquer a partir de I'acide p-aminobenzoique(18). Cette synthese est entravée par
la liaison de la sulfaméthoxazole (DDS) a I'enzyme dihydroptéroate synthétase en raison de

leur similitude structurelle avec I'acide p-aminobenzoique(10,17,18).
» Action anti-inflammatoire :

La dapsone agit en impactant le chimiotactisme, l'adhérence, et la migration des
Polynucléaires neutrophiles (PNN) tout en les protégeant contre les dommages en inhibant la
production de produits toxiques dérivés de I'oxygene générés par les PNN et les
polynucléaires éosinophiles (PNE) (19,20). Cependant, bien que cette action cible les
processus inflammatoires en cours, elle ne cible pas nécessairement les mécanismes initiaux
des affections dermatologiques, expliquant en partie son efficacité dans le traitement de divers
troubles cutanés. Néanmoins, son efficacité dans les dermatoses a composante
immunologique, impliquant les immunoglobulines de type A (IgA), reste peu étudiée avec des

zones d'incertitude(12).

D'autres mécanismes possibles pour l'action anti-inflammatoire de la dapsone incluent son

interférence avec les facteurs de la voie du complément, la modulation des processus
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impliqués dans la libération de I'acide arachidonique (base de la production de molécules

inflammatoires) et son impact sur les activités des lymphocytes T, bien que les mécanismes

précis de cette inhibition ne soient pas entiérement élucidés (12).

V. Indications thérapeutiques :

La dapsone n'a pas recu d'autorisation de commercialisation de la part de I'Agence européenne

des médicaments (EMA). Les indications approuveées par la Food and Drug Administration

(FDA) pour l'utilisation de la dapsone sont la lépre et la dermatite herpétiforme (DH) (10). Le

tableau suivant résume quelques indication thérapeutique de la dapsone qui ont était approuve

et non approuvé par la FDA:

Tableau I: Indications thérapeutiques de la dapsone(21).

Approuvé par la FDA

Non approuvée par la FDA

Lepre

Dermatite herpétiforme

Dermatoses bulleuses : Dermatose bulleuse a
IgA linéaire, dermatose bulleuse chronique de
I'enfance, lupus érythémateux systémique
bulleux

Dermatoses  vasculitiques :  Vascularite
leucocytoclasique et vascularite urticarienne.
Dermatoses neutrophiles : Syndrome de
Sweet, pyoderma gangrenosum et syndrome
de Behcet.

Autres dermatoses : Lupus érythémateux
cutané subaigu, polychondrite récurrente,
granulome annulaire

Pneumocystis (carinii) jiroveci




Revue bibliographique
Chapitre | : La dapsone

V1. Contres indications :

La dapsone est sujette a plusieurs contre-indications, incluant une réaction allergique connue a
ce médicament, un déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) pouvant entrainer
une destruction des globules rouges, et le risque de méthémoglobinémie(1,10).En explorant
les limites d'utilisation de la dapsone, on peut mieux comprendre comment minimiser les
risques potentiels et optimiser les bénéfices thérapeutiques, tout en assurant la sécurité des
patients. Les situations a strictement éviter et celles nécessitant une attention particuliere

résumées dans le tableau ci-dessous :

Tableau I1: Contre indication de la dapsone(12,15)

Contre-indications absolues Contre-indications relatives

Anémie avec un taux d'hémoglobine inférieur  Insuffisance hépatique ou rénale

a9 g/DlI

Méthémoglobinémie (déficit en Déficit en glucose-6-phosphate
méthémoglobine réductase). déshydrogénase (G6PD).
Affections cardio-pulmonaires Affection psychiatrique grave

hypoxémiantes, y compris la coronaropathie

et I'infarctus du myocarde récent.

Accident ischéemique cérébral récent. Grossesse
Porphyries. Allaitement

Allergie connue aux sulfonamides

VIIl. Effets indésirables :

L'usage de la dapsone entraine des réactions pharmacologiques dépendantes de la dose et des
effets secondaires idiosyncratiques indépendants de la dose. Dans I'ensemble, le risque d'effets
secondaires associés a la dapsone demeure trés bas si la concentration plasmatique est
maintenue en dessous de 5 mg/l (10,12).1e tableau 111 offre une synthése des effets secondaires
associés a la dapsone, en se penchant spécifiquement sur ceux qui se manifestent le plus

fréquemment :
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Tableau I11: Effets indésirables de la dapsone(10,12,21).

Effets

Conséquences

Effets hématologiques

Réactions cutanées d'hypersensibilité

Effets neurologiques

Effets psychiatriques

Effets oculaires

Effets sur les oreilles, le nez et la gorge

Effets cardiaques

Effets pulmonaires

Effets hépatiques

Effets gastro-intestinaux

Effets rénaux

Syndrome de la dapsone

Anémie hémolytique, méthémoglobinémie,
leucopénie et agranulocytose.

Eruption métabolique, érythrodermie
exfoliative, lupus erythémateux
médicamenteux

Neuropathie périphérique, avec une
prédominance de la perte motrice.

Psychose et insomnie
Vision floue.
Acouphenes et vertiges.
Tachycardie.
Eosinophilie pulmonaire.

Hépatite, syndrome de la dapsone, ictére
cholestatique et hypoalbuminémie sans
protéinurie.

Nausées, vomissements, douleurs
abdominales, anorexie et pancréatite.
Syndrome néphrotique, albuminurie et
nécrose papillaire rénale.

apres 2 a 6 semaine, Il se caractérise par de la

fievre, une éruption cutanée et une hépatite.
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VIII. Bilan et suivi du traitement :

VIIIL1 Bilan pré-thérapeutique :

Avant d'initier le traitement, il est essentiel de réaliser une série d'examens sanguins de base
pour évaluer la santé du patient. Ces examens comprennent une numération globulaire
compléte, qui analyse les différents types de cellules sanguines, y compris les réticulocytes De
plus, la détermination de I’activité de glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) cruciale
dans la protection des globules rouges contre les dommages oxydatifs. La
méthémoglobinémie, qui mesure la quantité de méthémoglobine dans le sang, est également
importante a évaluer car une accumulation excessive de méthémoglobine peut entrainer des

complications potentiellement graves (10).

Les fonctions hépatiques et rénales doivent étre évaluées a travers des tests specifiques pour
s'assurer que le foie et les reins fonctionnent normalement, 1l est également crucial d'exclure
toute carence en fer, en folate et en vitamine B12, car ces éléments nutritifs sont essentiels a la
production de globules rouges sains. En cas de carence, il est nécessaire de la corriger avant
de commencer le traitement, car cela peut favoriser une récupération plus rapide en cas
d’hémolyse, ou les globules rouges sont détruits plus rapidement que leur taux de production
(1,10).

VIIIL.2 Surveillance de la tolérance :

Apres avoir débuté le traitement par dapsone, une surveillance étroite est nécessaire pour

garantir l'efficacité du traitement et prévenir les complications potentielles :

- Hémogramme, réticulocytes pendant 1mos puis deux fois par mois pendant deux mois
ensuite tous les mois

- Bilan hépatique et rénal chaque mois puis tous les 3 mois

- Méthémoglobinémie dosée une fois par semaine pendant 1mois puis 1 fois par mois
(22).

- Une surveillance périodique du systétme neurologique afin de dépister les

manifestations de neuropathie périphérique (12,15).
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VI3 Adaptation posologique :

Certains experts préconisent d'introduire initialement une faible dose de 25 mg par jour,
avec une augmentation progressive par la suite. D'autres suggeérent qu'une dose initiale de
100 mg par jour peut étre prescrite directement. Cependant, il est recommandé d'augmenter
les posologies au-dela de 100 mg par jour de maniére progressive, tout en surveillant
attentivement les effets secondaires (10,12). La posologie de la DDS dépend de I’indication
thérapeutique (Annexe 1). Les effets indésirables lies a la dose sont principalement
observés a des doses supeérieures a 200 mg par jour. Présentant une insuffisance rénale,
Chez les patients subissant une hémodialyse, la dapsone doit étre administrée apres la
séance, et une dose supplémentaire peut étre envisagée si la prochaine dose d'entretien n'est
pas prévue immédiatement apreés la dialyse. Pour la dialyse péritonéale, aucun ajustement
de dose ou dose supplémentaire n'est généralement nécessaire, Bien qu'il n'existe pas de
recommandations spécifiques chez les patients ayant des problémes heépatiques, il est

conseillé de faire preuve de prudence lors de I'utilisation de la dapsone (12,21).

Il est recommandé de diminuer la dose si 7-10%<MetHb<20% et d’arréter immédiatement

le traitement si le taux de MetHb dépasse les 20% (12).
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I. Définition de la méthémoglobinémie :

La méthémoglobinémie se caractérise par des niveaux élevés de la méthémoglobine (MetHb)
dans le sang. Elle survient lorsque la fraction ferreuse (Fe2+) de I'némoglobine est oxydée
vers I'état ferrique (Fe3+)(23), formant ainsi de la MetHb, qui perd sa capacité a transporter
I'oxygéne(23,24).Le taux normale de la MetHb dans le sang ne dépasse pas 2% chez

’adulte(25,26), 1,5% chez le nouveau-né et 2% chez le prématuré(26).

X CH,
H,C
N
H,C CH,
HOOC COOH
Heme Fe(ll) Hematin Fe(lll)

Figure3.Différence entre la structure de I'hnémoglobine (a gauche) et la méthémoglobine

(a droite)(27).
I1. Etiologie de la méthémoglobinemie :

La méthémoglobinémie peut étre congénitale ou acquise:

1.1 Méthémoglobinémie Congénitale :

11.1.1 Type | :
Cette forme est due a des défauts autosomiques récessifs dans I'enzyme cytochrome b5

réductase (CYB5R), mais le défaut est exprimé uniquement dans les érythrocytes(28).

11.1.2 Type Il :
Dans ce type, le défaut CYB5R est exprimé dans toutes les cellules(28).
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11.1.3 Maladie de I'Hémoglobine M :

Causée par des mutations autosomiques dominantes dans les genes codant pour les protéines
de globine, entrainant diverses variantes (par exemple : Boston, Fort Ripley, Hyde Park)(29).
Les mutations se produisent généralement dans les chaines alpha ou béta de I'hnémoglobine

pres du fer héminique(30), rendant ainsi la liaison et la libération d'oxygéene difficiles(31).

1.2 La méthémoglobinémie acquise :

La méthémoglobinémie acquise résulte le plus souvent de 1’ingestion ou l'exposition cutanée a
une substance oxydante , Les agents les plus courants comprennent I'aniline, les nitrites, les
nitrates et le naphtalene (32) , mais En raison de la variabilité individuelle du métabolisme,

tous les patients ne développent pas une méthémoglobinémie apres exposition(32).

De nombreux médicaments couramment utilisés peuvent provoquer une méthémoglobinémie
acquise tel que la phénazopyridine, la lidocaine et la primaquine (23,33),La dapsone et la
benzocaine sont les médicaments les plus étudiés et cités.des rapports antérieurs ont estimé
que 4 a 13 % des patients recevant de la dapsone développent un certain degré d'anémie
hémolytique ou de méthémoglobinémie(34). Le DDS-NOH susmentionné, formé a la fois par
le métabolisme hépatique et la myéloperoxydase, est un oxydant puissant et est responsable a

la fois de I'agranulocytose et de la méthémoglobinémie(10).

Néanmoins la méthémoglobinémie peut également découler d'étiologies génétiques,

alimentaires, voire idiopathiques (5).

I11. Les mécanismes de production de la méthémoglobine:

Les agents oxydants peuvent étre divisés en ceux qui oxydent directement I'hémoglobine et

ceux qui lI'oxydent indirectement.

I11.1.Les oxydants directs :

réagissent directement avec I'hémoglobine pour former la MetHb(32).
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111.2 Les oxydants indirects :

sont en réalité des agents réducteurs puissants qui réduisent I'oxygene en radical libre O2 *, ou
I'eau en H202, qui a son tour oxyde I'némoglobine en MetHb(32,35).

Il existe aussi des produits chimiques qui nécessitent une biotransformation avant de pouvoir
induire la formation de méthémoglobine. Ce dernier mécanisme est le plus important sur le
plan professionnel, car la plupart des cas de méthémoglobinémie professionnelle résultent de
I'exposition a des composés aromatiques nécessitant une biotransformation avant de pouvoir

déclencher la méthémoglobinémie(2).

IV. Symptomatologie de la méthémoglobinémie:

Chez les patients normaux, les symptdmes sont généralement corrélés au niveau de

MetHb (5), les principaux symptdmes sont mentionnés dans le tableau suivant:

Tableau 1V: Les symptémes apparaissant sur le patient par rapport au taux de la

MetHb(33,35).
Taux de MetHb Symptdémes
<2% Aucun
2-15% Aucuns symptomes chez les patients en bonne santé sans

ATCD de maladies cardiaques ou pulmonaires

15-20 % Cyanose
20-45 % Etourdissements, dyspnée a I’effort, vertige, céphalée
50-70 % Arythmies, convulsions, coma

>70 % La mort
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V. Réduction physiologique de la méthemoglobine:

La méthémoglobine se forme normalement dans le corps en réponse au stress oxydatif a un
taux de 3 % par jour(23). Cette action est généralement rapidement contrecarrée par de
multiples mécanismes de protection qui maintiennent les niveaux de méthémoglobine en
dessous de 1 %(23). Le principal systtme enzymatique de contre-régulation est la voie de
réduction cytochrome b5-MetHb(32,36). Dans cette voie, la cytochrome b5 réductase réduit la
MetHb en hémoglobine en utilisant le nicotinamide adénine dinucléotide comme
cofacteur(30). Ce systéme enzymatique est responsable de I'élimination de 95 % a 99 % de la
MetHb produite et la réduit & un taux de 15 % par heure(23).

Un deuxiéme chemin, impliquant la nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADPH)-
réductase MetHb, utilise le NADPH comme cofacteur(32). La production de NADPH, a son
tour, nécessite la glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD)(32). Ce chemin représente
normalement quantitativement une petite quantité, environ 5 %, de la réduction de la
MetHb(32). cependant, il peut étre activé pharmacologiquement par des cofacteurs exogenes,
tels que le bleu de méthylene, pour augmenter considérablement son activité
réductrice(32,36).

D'autres mécanismes, tels que le glutathion intracellulaire et I'acide ascorbique, réduisent les
composés oxydants, diminuant ainsi la production de MetHb(32).

Les déficiences de la NADPH-MetHb réductase ne conduisent généralement pas a la
méthémoglobinémie en raison du rdle relativement mineur qu'elle joue dans la réduction
normale de la MetHb(23). Les patients atteints de déficience en G6PD ne peuvent pas utiliser
la voie de la NADPH-MetHb réductase. La méthémoglobinémie n'est pas un probléme
fréquent chez ces patients, la encore en raison de la contribution relativement faible de la voie
de la NADPH-MetHb réductase dans la réduction normale de la MetHb(23).
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Figure 4.Schéma de la réduction physiologique de la MetHb(37).
VI. Le diagnostic de la méthémoglobinémie :

Le diagnostic de la méthémoglobinémie est difficile en raison de ses symptdmes non
spécifiques(23). Un indice distinctif est la couleur brun chocolat du sang qui ne change pas
avec I'exposition a I'oxygene. Un test simple consiste a appliquer une goutte de sang sur du
papier filtre pour évaluer le changement de couleur aprés exposition a l'air. En cas de
méthémoglobinémie, le sang reste brun chocolat. Les patients présentent souvent une cyanose
disproportionnée par rapport a la saturation en oxygéne, due aux effets uniques de la

méthémoglobine sur les évaluations standard de I'oxygénation(23).

L'hypoxémie réfractaire est un indice diagnostique significatif, visible sur les mesures de
saturation en oxygene (SpO2) par oxymétrie de pouls qui mesure 1’absorbance de la lumiére a
660 et 640 nm, mais pas par analyse des gaz sanguins (Sa02). L'oxymétrie de pouls
traditionnelle est inexacte pour détecter la méthémoglobinémie, car la méthémoglobine a une
absorbance élevée a 660 et 940 nm, entrainant une lecture incorrecte de la SpO2. Lorsque le
niveau de méthémoglobine approche 30-35 %, le rapport d'absorbance devient 1,0, se lisant
comme une SpO2 de 85 %(29).

Il existe une relation inverse et disproportionnée entre la concentration de méthemoglobine et
la SpO2(29). Malgré une SpO2 constamment basse, cela indique souvent faussement une

saturation en oxygéne élevée. Les mesures de SpO2 sont inexactes et déprimées (75-90 %) en
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raison de l'interférence des longueurs d'onde, tandis que les calculs de SaO2 sont faussement
normaux, car ils supposent que toute I'némoglobine est soit de I'oxyhémoglobine, soit de la
désoxyhémoglobine(29). La différence entre la SpO2 déprimée et la SaO2 faussement
normale, appelée "écart de saturation”, suggere une hémoglobinopathie, mais n'est pas

spécifique a la méthémoglobinémie(29).

Un écart de saturation supérieur a 5 % apparait dans les cas de formes anormales élevées
d’hémoglobine comme la méthémoglobine, la carboxyhémoglobine et la sulfhémoglobine

(29),atteignant jusqu'a 15 % a des niveaux élevés de MetHb(23).

VIIl. Dosage de la méthémoglobine :

VI11.1 Méthode d’Evelyn-Malloy :

Le dosage de la MetHb peut étre effectué par la méthode d’Evelyn-Malloy qui implique
I'ajout de cyanure pour se lier a la méthémoglobine chargée positivement. Ce processus de
liaison élimine l'absorption a 630 a 635 nm, qui est directement liee a la concentration de
MetHb(23).

L'élimination de l'absorption a cette longueur d'onde spécifique permet la quantification de la
méthémoglobine, exprimée en pourcentage de la concentration totale d'hémoglobine. Ce test
aide & confirmer la présence et a déterminer I'étendue de la méthémoglobinémie chez un

patient(23).

VI11.2 Technique automatisée :

Par La co-oximétrie qui utilise plusieurs longueurs d'onde de lumiere et est ainsi capable de
distinguer correctement la fraction de MetHb, la carboxyhémoglobine, I'oxyhémoglobine et
la désoxyhémoglobine(23) . Par contre on peut confronter une interférence des résultats de la
MetHb a cause de 1’absorption de la sulfhémoglobine a 622 nm car les 2 formes sont

produites par exposition a presque les mémes agents oxydants(29).

Cependant, la co-oximétrie n'est pas encore largement utilisée dans de nombreux hdpitaux en

raison de son co(t et de sa disponibilité(23).
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I. Objectifs :
.1 Objectif principal :

Evaluer le taux de la méthémoglobinémie chez les patients sous la dapsone.

1.2 Objectif secondaire :

-Vérifier le statut de déficit en G6PD chez les patients traités par la dapsone.

-Aider les médecins a ajuster la posologie de la dapsone.

I1. Matériel et méthodes:

1.1 Type d’étude :

I1 s’agit d’une étude transversale observationnelle a visé analytique.

11.2 Durée d’étude :

Cette étude a été réalisée durant la période de décembre 2023 a mai 2024.

11.3 Population d’étude :

Patients suivi au niveau du service de Dermatologie et d’Hématologie CHU Tlemcen et EHU

Oran.
11.3.1 Critéres d’inclusion :
L’étude inclus :

-Tous les patients sous la dapsone traité en service de Dermatologie et d’Hématologie.

-Tout age confondu.
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11.3.2 Criteres de non inclusion :

L’étude n’a pas inclus :
-Les patients ayant une méthémoglobinémie > 2 avant la prise du dapsone.

-Les patients déficitaires en G6PD.

11.4 Recueil des données :

Le recueil des informations a été réalisé a I’aide d’une fiche de renseignement pré établie a

notre niveau (Annexe 2) et remplie par les médecins comportant 4 volets:
v Identification du patient.

v Données cliniques.

v Données biologiques.

v Enquéte alimentaire.

11.5 Equipement :

Le matériel utilisé était :

Centrifugeuse (SCILOGEX-DM0412).
Micropipettes.

pH métre (ADWA-AD1030).
Spectrophotometre (VWR V-1200).
Bain marie (WISD-WB-6).

vortex (VELP SCIENTIFICA).
Balance analytique (OHAUS).

SR N N N N N
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11.6 Recueil des échantillons :

11.6.1 Préléevement :

Deux prélevements étaient effectués pour chaque patient :
-Un prélevement sur tube hépariné pour le dosage de la méthémoglobinémie.

-Un prélévement sur tube EDTA pour I’analyse qualitative de déficit en G6PD.

11.6.2 Protocole d’étude :

» Pour le dosage de la méthémoglobinémie :

-Pour les patients avant début du traitement:

e Un dosage a été effectué avant le début de traitement.
e Trois dosages ont été effectués : 8™, 15°™j et 1 mois aprés la premiére prise

du traitement.
-Pour les patients déja sous dapsone :

e Un dosage de la MetHb a été effectué mensuellement.
» Pour le dosage de la G6PD :

Un dosage a été réalisé simultanément avec le premier dosage de méthémoglobinémie chez

tous les patients prenant de la dapsone.

11.6.3 Dosage de la méthémoglobinémie :

11.6.3.1 Principe du dosage de la méthémoglobinéemie par la méthode
d'Evelyn-Malloy:

Le dosage de la méthémoglobine dans le sang se fait en mesurant son absorption
spectrophotométrique a 630 nm, tandis que lI'oxyhémoglobine et la cyanométhémoglobine
montrent une faible absorption a cette longueur d'onde. Ce processus comprend deux étapes :
la quantification de la méthémoglobine d'une part et celle de I'hnémoglobine totale d'autre part.

Dans une premiere étape, en ajoutant du ferricyanure de potassium a une partie de I'némolysat
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d'un échantillon sanguin, toute I'hémoglobine présente est convertie en méthémoglobine.
Ensuite, dans une autre partie de I'hémolysat, I'ajout de cyanure de potassium (KCN)
transforme toute la méthémoglobine en cyanométhémoglobine. L'absorbance de I'némolyséat
est mesurée a 630 nm avant et apres I'ajout de KCN. La différence entre ces deux mesures

d'absorbance est proportionnelle & la concentration de méthémoglobine dans I'échantillon.

Le résultat final est exprimé en pourcentage de méthémoglobine par rapport a I'hnémoglobine

totale de I'échantillon.

11.6.3.2 Préparation du controéle :

» Solution meére : mélanger 0.124g de NaNO2 fourni par BIOCHEM Chemopharma,
USA avec 10ml d’eau distillée conservation pendant 15jours a 1’ abri de la lumiére.

» Solution fille : diluer 50pL de la solution mére dans 2ml d’eau distillée.

» Sang nitré : ajouter 50uL de la solution fille dans 1ml de sang et incuber le mélange

pendant 1h a température ambiante.

11.6.3.3 Préparation des solutions tampons :

» Solution phosphate diacide de potassium KH2PO4 (T1) : mélanger 1.361g de
KH2PO4 dans 100ml d’eau distillée. ce mélange peut se conserver 1 mois a
température ambiante.

» Solution phosphate disodique Na2HPO4, 2H20 (T2) fourni par EMSURE, Allemagne
: mélanger 3.581g de Na2HPO4 dans 100ml d’eau distillée. ce mélange peut se

conserver 1 mois a température ambiante.

11.6.3.4 Preparation des réactifs :
R1: Prendre un volume de T1 et le mélanger avec un volume de T2. Le pH de la solution doit
étre égal a 6.8.

R2: Prendre 2 volumes de R1 et le dilué avec trois volumes d’eau distillée. Le pH de la

solution doit étre égal a 6.9.
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R3: Mélanger 0.4g de H3 [Fe(CN) 6] fourni par VWR BDH Chemicals, Chine avec 10ml
d’eau distillée.

R4 : Mélanger 0.5g de KCN fourni par Riedel-deHaéne avec 10ml de R2.

» La préparation des réactifs doit étre effectuée de maniére extemporanée.

11.6.3.5 Mode opératoire :

Etape 1 : Introduire 300 pL de sang total homogénéisé puis compléter a 6 ml avec de ’eau
distillée dans un tube a centrifuger conique. Mélanger et incuber 5 minutes. Ajouter 4 ml de

R1 puis mélanger et centrifuger (3000 tours/min, 10 min).

Etape 2 : Réactions (tableau V)

Tableau V:Etape 2 de dosage de la MetHb par la méthode d'Evelyn-Malloy

Tube 1 Tube 2 Tube 3 Tube 4
Eau distillée 0.5ml 0.5ml / /
Surnageant / 3ml / 3ml
R2 3ml / 3ml
R3 / / 0.5ml 0.5ml
Incubation Laisser agir pendant 10 min
Lire la DO 630 Blanc Al Al Blanc A3 A3
R4 Ajouter 30uL de R4
Lire laDO 630 Blanc A2 A2 Blanc A4 A4

11.6.3.6 Calcul :

Taux de méthémoglobine dans le sang = (A1-A2/A3-A4) x 100.
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11.6.3.7 Les normes :

> Le control doit étre entre 2.12% et 4.28%.

» Le taux de méthémoglobine normal est < 2%.

11.6.4 Dosage de G6PD :
11.6.4.1 Principe du dosage de la G6PD:

La méthode qualitative de Brewer repose sur l'utilisation d'un changement de couleur pour
évaluer l'activité de la glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) dans les globules rouges.
Cette méthode implique l'introduction d'un agent méthémoglobinisant, tel que le nitrite de
sodium et un précurseur de la voie de G6PD (bleu de méthylene). En cas de déficit en G6PD,
la formation de méthémoglobine entraine un changement de couleur observable, souvent
brunatre. En revanche, si I'enzyme G6PD est fonctionnelle, la couleur rouge normale du sang
persiste. Ainsi, I'observation de la présence ou de I'absence de changement de couleur permet

de déterminer si I'enzyme est déficiente ou fonctionnelle.

11.6.4.2 Préparation de réactifs :

Solution de nitrite de sodium : mélanger 0.124g de NaNO2 avec 10ml d’eau distillée.

Solution de bleu de méthylene : mélanger 0.0015g de bleu de méthyléne avec 10ml d’eau

distillée.

11.6.4.3 Mode opératoire :

Les étapes opératoires de la G6PD par la méthode qualitative de Brewer sont Illustrées dans le
(Tableau VI).
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Tableau VI: Dosage qualitative de la G6PD par la méthode de Brewer.

sang Nitrite de sodium Bleu de méthylene
Controéle négatif iml / /
Controdle positif Iml 50pL /
Test Iml S50pL 50pl

Melanger les trois tubes par inversion et incuber a 37°C pendant 1h30min
Diluer au 1/100 avec de I’eau distillée

Melanger les trois tubes dilués par inversion 15 fois

11.6.4.4 Interprétation des résultats :

Control positif : coloration brune
Control négatif : coloration rougeétre

Test :

» Couleur brune : sujet est déficitaire en G6PD
» Couleur rouge : sujet non déficitaire en G6PD
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Tableau VII: Les normes des examens biologiques.

Examens
biologiques

Les normes

FNS

Férrétinémie

Plaquettes

Urée

Créatinine

ASAT

ALAT

Chez ’homme

13-16,5 g/dl

20 -200 pg/l

150 000 -400 000 par
mm3

19 - 44 mg/dl

0,7-1,3 /dI

6-30 UI/L

6-35 UI/L

Chez la femme

12-16 g/dl

10 -125 pg/l

150 000-400 000 par
mm3

15 - 40 mg/dl

0,6-1,1 mg/dl

6-30 UI/L

6-35 UI/L

Chez I’enfant

11-14 g/dl

40-200 pg/L

150 000-400 000 par
mm3

19 - 47 mg/dl

0,40-0,90 mg/dl

10 -35 UI/L

10 -35 UI/L
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I1l1. Reésultats :
I11.1 Suivi thérapeutique biologique des patients sous dapsone : (Annexe 3).
1.1.1 Caractéristique descriptive de la population d’étude :

I11.1.1.1  Répartition selon la région :

Vingt pour cent des patients provenaient de la wilaya de Tlemcen et 80% des patients

provenaient de la wilaya d’Oran (Figure 05).

M Oran

M Tlemcen

Figure 5.Répartition des patients selon la région.

111.1.1.2  Répartition selon le sexe :

Soixante-six pour cent des patients étaient du sexe féminin (23patients) et 34% étaient du sexe

masculin (12 patients) avec un sexe ratio de 0,52 (Figure 06).
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M masculin  HE féminin

Figure 6.Répartition des patients selon le sexe.

111.1.1.3  Répartition selon I’age :

La catégorie d'age la plus fréquente se situe entre 40 et 60 ans. L'dge moyen est de

45,71ans+21,30ans, avec une fourchette allant de 4 a 81 ans (Figure 07).

34,3%

[0-20] [20-40] [40-60[ plus de 60

Figure 7.Répartition des patients selon leurs ages.

111.1.1.4  Répartition selon le service demandeur :

La plupart des demandes de dosages de Méthémoglobinémie proviennent du service de
Dermatologie du CHU de Tlemcen et d’EHU d’ Oran (n=34) (Figure 08).
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3%

W Dermatologie

W Hematologie

Figure 8.Répartition des patients selon le service demandeur.

111.1.1.5 Répartition selon la pathologie :

Les patients étaient sous dapsone pour 11 pathologies différentes, parmi lesquelles la

dermatose IgA Linéaire et la dermatite herpétiforme étaient les plus courantes (Figure 09).

25,7%

22,9%

5,7% 5,7% 5,7%

2,9% 2,9%

DIgAL PC EED PA DH Prurigo PTI PS PSC MHH EIB

Figure 9.Répartition des patients selon leurs pathologies.

DIgA L : Dermatose IgA Linéaire ; PC : pemphigoide cicatricielle ; EED : Erythéme Elevatum Diutinum ; PA :
maladie de Sneddon-Wilkinson ; DH : Dermatite herpétiforme ; PTI : Purpura Thrombopénique Immunologique
; PS: Pemphigus Superficiel ; PSC : Pustulose Sous-Cornée ; MHH : Maladie de Hailey-Hailey ; EIB:
Erytheme Induré de Bazin.
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I11.1.1.6  Répartition selon la posologie du dapsone:

La dose de dapsone de 50 mg/jour, avait un taux de prescription de 63% (n=22), la dose de
100 mg / jour, était prescrite chez 28% (n=10) des patients. En revanche, la dose de 25

mg/jour était prescrite chez 3 personnes, représentant 9% des prescriptions (Figurel0).

B 25mg/j ®50mg/j i 100mg/j

Figure 10. Répartition des patients selon la dose de la dapsone prescrite.

I11.1.1.7  Répartition selon les bilans initiaux rénaux et hépatiques :

» Avant le début du traitement :
Tous les patients avaient un bilan hépatique et rénal normal (Tableau VI1II).

Tableau V111 : Bilan hépatique et rénal des patients avant la prise de la dapsone.

Patients Bilan hépatique Bilan rénal
Normal 35(100%) 35(100%)
Anormal 0 (0%) 0 (0%)
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> Apreés le début de traitement :

Le bilan hépatique des patients étaient normal chez 32 patients, tandis que 34 patients avaient
un bilan rénal normal (Tableau 1X).

Tableau IX : Bilan hépatique et rénal des patients apres la prise de la dapsone.

Patients Bilan hépatique Bilan rénal
Normal 32 (91,4%) 34 (97,14%)
Anormal 03 (8,6%) 01(2,86%)

111.1.1.8  Répartition selon le statut de la G6PD:

Cent pour cent des patients étaient non déficitaire a la G6PD (Figurell).

G6PD

i pourcentage

Déficitaire Non déficitaire

Figure 11.Répartition des patients selon le statut de la G6PD.
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11.1.2 Variation du taux de méthémoglobinémie selon la période de
dosage :

111.1.2.1  Avant prise du traitement:

Le taux moyen de la MetHb avant la prise de la DDS chez 31 patients était 0,76%+0.52%

avec un minimum de 0,14% et un maximum 1,99% (Tableau X).

Tableau X: Variation du taux de la MetHb avant prise du traitement.

Période N Min(%o) Max(%b) Moy Et

JO 31 0,14 1,99 0,76 0,52

N : Taille d’échantillon ; Min : Minimum ; Max : Maximum ;Moy : Moyenne ;Et : Ecart type.

111.1.2.2  Au huitieme jour du traitement :

Le taux moyen de la MetHb au huitieme jour de traitement par la DDS (J8) chez 27 patients
était de 1,60 % = 1,04 %, avec un minimum de 0,25 % et un maximum de 3,30 % (Tableau
X1).

Tableau XI: Variation du taux de la MetHb au 8™ jour du traitement.

Période N Min(%o) Max(%0) Moy Et

J8 27 0,25 3,30 1,60 1,04

N : Taille d’échantillon ; Min : Minimum ; Max : Maximum ;Moy : Moyenne ;Et : Ecart type

111.1.2.3  Apreés quinze jours du traitement :

Le taux moyen de la MetHb au quinzieme jour de traitement par la DDS (J15) chez 21
patients était de 2,00 %=1,53% avec un minimum de 0,33 % et un maximum de 5,23 %.
(Tableau XII).
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Tableau XI11: Variation du taux de la MetHb aprés 15°™ jours du traitement.

Période N Min(%) Max (%) Moy Et

J15 21 0,33 5,23 2,00 1,53

N : Taille d’échantillon ; Min : Minimum ; Max : Maximum ;Moy : Moyenne ;Et : Ecart type

111.1.2.4  Taux de la méthémoglobinémie JO, J8, J15:

Lors du suivi de patients sous la dapsone, le taux moyen de la MetHb a JO était 0,76%+0.52%
ce dernier était de 1,60 % + 1,04% a J8 tandis qu’au quiziéme jour de traitement était de 2,00

%+1,53% avec un p < 10° (Figurel12).

+3,53%

T 2,64%

1.28%

0,
- 0,56% 10,47%
0,24%

MetHbJO MetHbJ8 MetHbJ15

Figure 12.Taux de la méthémoglobinémie JO, J8, J15.
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111.1.3 Variation du taux de méthémoglobine selon la dose de la
dapsone :

111.1.3.1  Patients sous 50mg/j de dapsone :

Chez 16 patients, la MetHb était a une moyenne de 1,60% +1,01% au 8*™jours de traitement
par la dose de 50mg/j, tandis qu’au 15°™ jour la moyenne de la MetHb était de 1,43%:+1,25%
chez 14 patients (Tableau XII1).

Tableau X111 : Variation du taux de la MetHb le 8°™ et 15°™ jours de traitement chez les

patients sous 50 mg/j de la DDS.

Période N Min(%) Max (%) Moy+Et (%) P
J8 16 0,29 3,30 1,60+1,01 0,671
J15 14 0,29 3,30 1,43+£1,25 0,035

N : Taille d’échantillon ; Min : Minimum ; Max : Maximum ;Moy : Moyenne ; Et : Ecart type

p : niveau de signification

111.1.3.2  Patients sous 100mg/j de dapsone :

Le dosage de la MetHb était réalisé chez 09 patients au 8*™jours par la dose de 100mg/j avec
taux moyen était de 1,83%z=+1,10% et de 2,95%=1,32% chez 05 patients lors du dosage au
15°™ jour de traitement (Tableau XIV).

Tableau XIV: Variation du taux de la MetHb aprés 8 jours de traitement chez les patients
sous 100 mg/j de la DDS.

Période N Min(%) Max(%) Moy=+Et P
J8 09 0,25 3,17 1,83+1,10 0,671
J15 05 1,77 5,18 2,95+1,32 0,062

N : Taille d’échantillon ; Min : Minimum ; Max : Maximum ;Moy : Moyenne ; Et : Ecart type

p : niveau de signification
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111.1.3.3  Taux de la méthémoglobinémie selon la dose 50mg/j et

100mg/j :

> Lors du 8™ jour de traitement :

Lors du 8™ jour de traitement des patients sous la dapsone, le taux moyen de la MetHb chez
les patients sous la dose de 50mg/j était 1,60%z=1,01% et les patients sous 100mg/j le taux

moyen de la MetHb étaient de 1,83% + 1,10 % avec un p=0,062 (Figurel3).

+ 2,93%
T 2,61%

1 0,73%

+ 0,59%

50 mg/j 100 mg/j

Figure 13.Taux de la MetHb chez les patients selon la dose de 50 mg/j et 100 mg/j de la

dapsone au 8™ jour de traitement.

> Lors du 15°™ jour de traitement :
Lors du 15°™ jour de traitement des patients sous la dapsone, le taux moyen de la MetHb chez
les patients sous la dose de 50mg/j était 1,43%z=+1,25% et les patients sous 100mg/j le taux
moyen de la MetHb étaient de 2,95% + 1,32 % avec un p =0.035 (Figurel4).
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T 4.27%

_ 2,68% E]

| 1,63%

[

0,18%

50 mg/j 100 mg/j

Figure 14.Taux de la MetHb chez les patients selon la dose de 50 mg/j et 100 mg/j de la

dapsone au 15°™ jour de traitement.

- Modification de la posologie :

Sept de nos patients ont subit une modification dans la posologie, 06 parmi eux la dose a été
augmenté de 50 mg/j jusqu’a 100mg/j et un seul patient a eu une réduction de la posologie de
100mg/j a 50mg/j (Tableau XV) (Figurel5).

Tableau XV : Taux de MetHb avant et aprés modification de la posologie de DDS.

Patients MetHb avant MetHb apres Posologie modifiée
modification modification

01 1,76% 2,99% De 50mg/j & 100mgj
02 2,08% 5,68% De 50mg/j a 100mg/j
03 3,15% 3,30% De 50mg/j & 100mgj
04 3,61% 2,24% De 50mg/j a 100mg/j
05 2,40% 1,06% De 50mg/j & 100mgj
06 1,06% 1,36% De 50mg/j a 100mg/j
07 2,74% 1,45% De 100mg/j a 50mg/j
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- 100 mg/j
6 o —=@=Patient 1

—@=Patient 2
—@=Patient 3

S

) _ =0 Patient 4
24 - 50 mg/j

E 100 mg/j —e—Patient 5
T 100 mg/j

g S —° 100mg/j  —@=Patient 6
2 50 mg/j 50 mg/j Patient 7
(]

T 2 - .

§ 50 mg/j 100 mg/j 100 mg/j

|—

50 j
1 - me/ o/. 50 mg/j

100mg/j 50 mg/j

Figure 15.Taux de la MetHb avant et aprés modification de la dose prise de dapsone chez les

patients.

111.1.3.4  Répartition des patients selon le développement d’une
méthémoglobinémie supérieure a 2% :

Soixante-quinze pour cent des patients traités par la dapsone avaient un taux de
méthémoglobinémie inferieur a 2% tandis que 25% avaient un taux supérieur a 2% (Figure
16).

H MetHb>2% & MetHb<2%

Figure 16.Répartition des patients selon le taux de MetHb < et >a 2%.
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> Selon la période de dosage :

-Au 8°™ jours de traitement par la dapsone, 66%(19patients) des patients ont présenté un taux

de MetHb<2% et 34%(10patients) ont présenté un taux de MetHb>2% (Figure 17).

# MetHb j8>2  MetHb j8 <2

Figure 17.Répartition des patients selon le taux de la MetHb j8.

-Aprés 15 jours de traitement par la dapsone, 52%(12patients) des patients ont présenté un
taux de MetHb<2% et 48%(11patients) ont présenté un taux de MetHb>2% (Figure 18).

H MetHb j15>2 ® MetHb j15 <2

Figure 18.Répartition des patients selon le taux de la MetHb j15.
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» Selon le sexe des patients :

Lors du 8°™ jour de traitement, la MetHb était supérieur a 2% chez 03 des hommes et 07 des

femmes, et lors du 15eme jour, elle était >2% chez 04 hommes et 07 femmes (Tableau XV1).

Tableau XVI: Répartition des patients selon le développement d'une MetHb supérieure a 2%

et leur sexe.
Période Nombre Sexe masculin Sexe féminin p
Jo8 10 30%(03patients) 70%(07patients) 0,713
J15 11 36%(04patients) 64%(07patients) 0,554

p: niveau de signification.

> Selon I’age des patients :

Lors du 8°™ jour de traitement, la MetHb dépassait les 2 % chez 03 patients agés de 0 & 20
ans, un patient agé de 20 a 40 ans, 03 patients agés de 40 a 60 ans et 03 patients de plus de 60
ans. Tandis qu’au 15°™ jour de dosage, elle était supérieure & 2 % chez 04 patients de 0 & 20
ans, 05 patients de 40 a 60 ans et 02 patients de plus de 60 ans. (Tableau XV11I).

Tableau XVI1: Répartition des patients selon le développement d'une MetHb supérieure a 2%

et leurs ages.

Périod Nombr [0-20] [20-40[ [40-60[ Plus de 60ans p

(5] (5]

Jos 10 30%(03patient  10%(0lpatien 30%(03patient  30%(03patient 0,89
s) f) s) s) >

J15 11 36%(04patient 0% 46%(05patient  18%(02patient 0,18
s) s) s) !

p: niveau de signification.
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» Selon la dose :

Lors du 8°™ jour de traitement, la MetHb était supérieur a 2% chez 06 patients pour la dose
de 50mg/j et 04 patients pour la dose de 100mg/j et chez 05 patients pour la dose de 50mg/j et
04 patients pour la dose de 100mg/j lors du 15éme jour de dosage (Tableau XVIII).

Tableau XVI11: Répartition des patients selon le développement d'une MetHb supérieure a

2% et la dose prise.

Période Nombre 50mg/j 100mg/j p
Jo8 10 60%/(06patients) 40%(04patients) 0,648
J15 09 55,55%(05patients) 44,44%(04patients) 0,055

p: niveau de signification.

111.1.3.5  Répartition des patients selon le développement d’une anémie :

Cinquante-trois pour cent des patients avaient développé une anémie apres prise de la dapsone
(Figure 19)

Anémique B Non anémique

Figure 19.Reépartition des patients selon le développement d'une anémie.

» Par rapport a la dose :

Huit patients étaient anémique parmi eux 05 patients prenait la dose 50mg/j et 03 patients

consommait 100mg/j (Tableau X1X).
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Tableau XIX: Relation entre le développement d'une anémie et la dose prise.

Statut Nombre 50mg/j 100mg/j p

Anémique 08 62,5%(05patients) 37,5%(03patients) 0,714

p: niveau de signification.
> Par rapport a la MetHb supérieure a 2 :

Quatre patients présentaient une anémie lors du geme jour de traitement et 04/07 présentait une
anémie lors du 15°™ jour de traitement (Tableau XX).

Tableau XX: Relation entre le développement d'une anémie et la MetHb supérieure a 2%.

Période Nombre Anémique p
Jos 06 67%(04patients) 0,398
J15 07 57%(04patients) 0,303

p: niveau de signification.
111.1.3.6  Répartition selon le développement de signes cliniques de
toxicité :

Sept patients (20%) parmi 35, ont développé des signes cliniques de toxicité (Figure20).

M présence M absence

Figure 20.Répartition des patients selon le développement des signes cliniques de toxicité.
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> Selon le sexe :

/////

hommes et 05 patients étaient des femmes (Tableau XXI).

Tableau XXI : Répartition des patients selon le développement des signes de toxicité par
rapport au sexe.

Patients Sexe masculin Sexe féminin p

07 02 (28,57%) 05 (71,43%) 0,722

p: niveau de signification.
» Selon I’age :

Deux patients agés de 0 a 20 ans ont présenté des signes de toxicité, tandis que quatre patients
agés de 40 a 60 ans et un patient de plus de 60 ans ont également manifesté ces signes
(Tableau XXII).

Tableau XXI1 : Répartition des patients selon le développement des signes de toxicité par
rapport a leur age.

Patients [0-20[ [20-40[ [40-60[ Plus de p
60ans
07 02 (28,57%) O 04 (57,14%) 01 (14,29%) 0,351

p: niveau de signification.

» Selon la dose :
Un patient a présenté des signes cliniques de toxicité a une dose de 25mg/j ,04 patients a la

dose de 50mg/j et 02 patients a la dose de 100mg/j (Tableau XXIII).

Tableau XXII1 : Répartition des patients selon le développement des signes de toxicité par
rapport a la dose.

patients 25mg/j 50mg/j 100mg/j p

07 01 (14,29%) 04 (57,14%) 02 (28,57%) 0,827

p: niveau de signification.
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1\VV. Discussion :

L’objectif principal de notre étude était le suivi thérapeutique biologique des patients sous la

dapsone.

Pour ce faire, nous avons fait une étude transversale observationnelle a visé analytique sur
une population de 35 patients (7patients de la wilaya de Tlemcen, 28patients de la wilaya
d’Oran).

Le rassemblement de la population au niveau de la wilaya de Tlemcen était insuffisant ce qui

nous a poussé a faire recoure a des patients au niveau de la wilaya d’Oran.

Plus de la moitié de notre échantillon était des femmes (66%), tandis que les hommes
représentaient (34%). L'age moyen était de 45,71 ans, avec une prédominance dans la tranche
dage de 40 a 60 ans (34,3%), suivie par la tranche d'age de plus de 60 ans, avec un
pourcentage de (31,4%). Les enfants de 0 a 20 ans représentaient (22,9%) de I'échantillon. De
nombreuses études ont examiné la prévalence des diverses conditions dermatologiques dans
différentes tranches d'adge et ont souvent constaté une augmentation de l'incidence de ces

affections avec I'age adulte (38,39).

La plus part des demandes de dosage de la méthémoglobinémie sont parvenues du service de

dermatologie (97%) vu que la dapsone est plus fréquemment utilisée dans ce service (40) et le

restes était du service d’hématologie (3%).

En effet, La dapsone connue également sous le nom de 4,4'-diamino-diphényl sulfone, est un
dérivé synthétique des sulfones, dont les propriétés antimicrobiennes sont décrites depuis
1937 et également utilisée en raison de son effet anti-inflammatoire (41,42).C’est un
antibiotique utilisé dans des schémas thérapeutiques multi drogues et également prescrit pour
une gamme de conditions, y compris des affections dermatologiques et non dermatologiques
et approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis pour le traitement de

la lepre et de la dermatite herpétiforme (43). la DDS est aussi prescrite pour un large éventail
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de dermatoses ainsi que pour la prévention contre malaria and Pneumocystis jiroveci malgré

que ces indication n’ont pas été approuvé par la FDA (44,45).

Les pathologies les plus fréquentes dans notre échantillon sont la Dermatites IgA Linéaire
(25,7%) suivi par la dermatite herpétiforme (22,9%) puis le prurigo et pemphigus superficiel
avec des taux respectifs de (11,4%). Il convient aussi de souligner que la dapsone peut
entrainer des effets secondaires, et que son utilisation thérapeutique est liée a un risque de

méthémoglobinémie (46,47).

Plus que la moitié de notre échantillon recevait une dose de 50mg/j (63%) et (28%) pour la

dose de 100mg/j en revanche la dose de 25mg/j était prescrite seulement a 03 personnes et qui

représentait (9%) de 1’échantillon. La posologie de prescription de la DDS est en fonction de

I’indication thérapeutique (annexel). Certains spécialistes recommandent de débuter le
traitement par une dose initiale faible de 25 mg par jour, puis d'augmenter progressivement la
posologie. D'autres experts suggerent qu'une dose de départ de 100 mg par jour peut étre
administrée directement. Cependant, il est conseillé d'accroitre les doses au-dela de 100 mg
par jour de maniere progressive, tout en surveillant attentivement les éventuels effets
secondaires (10,12,15).

Le suivi biologique des patients mis sous la dapsone était basé sur le dosage de la
méthémoglobinémie. Ce dosage a été effectué par une méthode de référence qui est la
méthode d’Evelyn-Malloy (26,35,48), cette derniére a été modifiée par Dr.SAADI dans son
étude (49).étant donné que tous le matériel, I’équipement et les réactifs nécessaires étaient
disponibles dans notre laboratoire ,contrairement a la méthode automatisée qui n'est pas
encore disponible dans nos hdpitaux a cause de son cout trés élevé et ne permet pas la

distinction de la MetHb, du bleu de méthyléne administré comme antidote (35).

Selon la littérature, il est recommandé que les patients doivent subir des examens cliniques
avant et au cours du traitement incluant la dose prise, le rythme d’administration, les
symptdmes observés ,le régime alimentaire et des examens biologiques incluant une

surveillance hebdomadaire de 1’hémogramme (FNS avec réticulocytes) (22) , la surveillance
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de la fonction hépatique (ASAT ;ALAT) et la fonction rénale (urée, créatinine) (1,10). Dans
notre étude La quasi-totalité des bilans initiaux de nos patients ont été sans particularités,
tandis qu’apres le début de traitement nous avons trouvé 3 Patients avec un bilan hépatique

anormal et un patient avec un bilan rénal anormal.

Les résultats de la partie sur l'alimentation associée a la prise de la dapsone n'ont pas été pris
en compte, car ils étaient subjectifs. Néanmoins, une étude a montré que la prise en charge des
patients traités par la DDS peut étre améliorée par I'association d'une substance inhibitrice de
la méthémoglobine. En effet, la méthémoglobine est réduite par I'ajout de curcumine avant la

prise de la dapsone par une action antioxydante significative(49).

On a dosé la metHb avant le début de traitement chez 31 Patients, le taux moyen était de
0,76%=0.52% avec un minimum de 0,14% et un maximum de 1,99%, une valeur qui se situe
dans les normes de la MetHb(< 2%) (25), produite en réponse au stress oxydatif et réduite

physiologiquement par 1’activation des systémes de réduction (50,51).

A coté de dosage la MetHb jO, nous avons vérifié le statut de la G6PD chez nos patients, la
totalité étaient non déficitaires, en utilisant la méthode de Brewer (une approche qualitative)
également connue sous le nom de test de réduction de la MetHb (MRT) qui offre une option
pratique et économique. Bien qu’elle nécessite un certain temps, elle peut étre
particulierement adapté au dépistage de masse car plusieurs échantillons peuvent étre testés

simultanément (52) .

On a adopté la méthode modifiée par Dr.SAADI dont le temps d’incubation a été réduit de
trois heures a une heure et demi, mais elle a déduit ultérieurement que certains cas déficitaires
nécessitent un temps plus long qu’une heure et demi pour que la couleur brune apparaisse

correctement (49).

La mesure peut étre effectuée par autres maniéres. Les approches quantitatives, telles que la
spectrophotométrie en UV et le dosage cytochimique, fournissent des évaluations précises de
cette activité et permettent de classifier le déficit en sévere ou intermediaire. Bien que ces

tests soient praticables dans les environnements hospitaliers et en laboratoire, leur utilisation
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systématique sur le terrain est limitée en raison des besoins en chaine du froid, des

équipements spécialiseés et du personnels qualifiés, ou de leur colt prohibitif (53,54).

Le déficit en G6PD est 1I’'un des troubles génétiques les plus courants dans le monde, avec
environ 400 millions de personnes dans le monde portant une mutation du géne G6PD qui
provoque un déficit de I'enzyme (55).

Bien que I’hémolyse d’origine médicamenteuse soit considérée comme la conséquence
clinique indésirable la plus courante du déficit en G6PD(55). Une étude récente comparant
I'innocuité de deux schémas thérapeutiques différents pour le traitement du paludisme a
Plasmodium falciparum a montré que les patients présentant un déficit en G6PD et recevant
de la dapsone avaient des valeurs d’hématocrite significativement plus faibles en raison d'une

réaction hémolytique a la dapsone(56).

L’administration de la DDS aux patients déficitaires en G6PD a créé un débat entre des
auteurs qui n’ont pas trouvé aucune objection a I’utilisation de ce médicament (57,58), et
d’autre qui mentionnent la DDS comme contre indication en cas de déficit en G6PD (22,59)
,c’est pour ¢a qu’on a préféré de considérer la DDS comme contre indication en cas de déficit
en G6PD et de vérifier le statut déficitaire chez nos patients pour faire pousser les médecins a

demander ce dosage avant la prescription de ce médicament.

Plusieurs protocoles sont recommandés pour 1’évaluation du taux de la MetHb chez les
patients sous la dapsone , certains d’entre eux Se concentrent sur le dosage a jO et j8 de
traitement ,puis un autre dosage en cas d’apparition de signes cliniques , cela est justifié par
la possibilité de détecter la metHb a 48 h apres le début de traitement par la DDS, et elle
arrive a son maximum entre le 5°™ et 8™ j de la lere prise de la DDS(12,15), une autre
source préconise la surveillance de la MetHb une fois par semaine pendant le ler mois puis 1
fois par mois(22) , en revanche autre chercheurs préferent de patienter jusqu’a la stabilité de
la MetHb a 1’état d’équilibre qui est normalement aprés 15 jour de début de traitement pour
effectuer le dosage. ce dernier doit étre refait en cas de changement de posologie,
I’association d’autres médicaments ou ’apparition des signes de toxicité(1).Dans notre étude
nous avons choisi le 2°™ protocole étant donné c’est une surveillance stricte et réguliere qui

nous permet de bien suivi la progression du taux de cet effet indésirable .
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Au 8™ jour du traitement, seulement 27 patients ont fait le suivi du traitement, le taux moyen
de la MetHb était de 1,60 % + 1,04 %, avec un minimum de 0,25 % et un maximum de 3,30
%, se qui présente une augmentation significative entre le jO et le j8 (p=0,002). Néanmoins,
on a observé une augmentation non significative au 15°™ jour du traitement avec une
moyenne de 2,00 %+1,53% avec un minimum de 0,33 % et un maximum de 5,23 %
(p=0,117) , ces résultats sont cohérents avec la littérature qui montre que la metHb arrive a
son taux maximum au bout du 5°™ et le 8™ jour depuis le début de traitement(12,15) , et
ils renforcent I’idée que la consommation de la dapsone a long terme conduit a une réponse de

systéme de réduction par I’augmentation de I’activit¢é de NADPH-réductase(10) .

Dans une étude faite en Algérie ,un suivi a été mené sur 82 patients traités par la DDS a
trouvé une augmentation significative de la MetHb entre JO et le J8 du traitement (p<0,05)et
5éme

une stabilité de taux de la MetHb au 1 j du traitement ( p >0,05)(49) ,ce qui concorde

avec nos résultats .

Une autre étude rétrospective sur 174 patients faite en brésil a révélé une corrélation négative
significative entre la MetHb et la durée de traitement(r=-0,34 p<0,001) (60), cette corrélation

n’est pas forte car le coefficient de corrélation ne se rapproche pas de 1’unité .

Selon a la littérature ,de nombreux xénobiotiques peuvent causer 1’élévation du taux de
MetHb dans le sang soit ceux qui peuvent directement oxyder I'némoglobine, soit ceux qui
nécessitent une activation métabolique en une espéce oxydante(51) parmi eux La dapsone qui
a représenté le plus grand nombre de cas (n = 58) parmi 138 patients qui avaient un taux de
MetHb>2% , avec un pic moyen de 7,6 % (extrémes : 2,1 % — 34,1 %) dans une étude
réalisée aprés la collecte Les données de co-oxymétrie recueillies dans deux hopitaux
universitaires en USA Sur un total de 5 248 tests de co-oxymétrie effectués sur 28 mois sur 1
267 patients(61) .

la méme chose pour une autre étude faite en Corée du sud sur 34 patients en comparant la
MetHb induite par la dapsone par rapport a d’autres agents toxiques, ou la DDS a été

incriminée dans 44% des cas (62).
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En outre, nous avons observé qu'il n'y a pas de différence significative dans les taux de
méthémoglobinémie entre les patients sous une dose de 50 mg/j et ceux sous une dose de 100
mg/j au 8eme jour (p=0,062). Cependant, cette difféerence devient significative au 15éme jour
(p=0,035). De plus, la relation entre une méthémoglobinémie >2% et la dose de dapone (50
mg/j et 100 mg/j) n'est pas significative, que ce soit au 8eme jour (p=0,648) ou au 15éme jour
(p=0,055). Ces résultats ne confirment donc pas I'hypothése que la méthémoglobinémie est un

effet indésirable qui augmente avec la dose de dapsone et qui peut devenir vite un probléme a

une dose >200mg/j (16,17,63,64).

Cependant, il existe un débat scientifique concernant la posologie de la dapsone et la
méthémoglobinémie (65). Une étude faite en USA sur 167 patients a montré qu’une plus
grande proportion de patients initialement traités avec une dose de dapsone inférieure de 20 %
a la dose cible de 2 mg/kg/j (46,6 % contre 12,5 % ; P = 0,001) n'a pas développé de
méthémoglobinémie. A l'inverse, une proportion plus élevée de patients traités avec une dose
de dapsone dépassant de 20 % la dose cible de 2 mg/kg/j (12,5 % contre 3,1 % ; P = 0,043)

ont développé une méthémoglobinémie(66).

Cependant une autre étude qui était faite en Algérie sur des patients traité par la dapsone sur

un échantillon de 82 patients ont conclu qu’il n’y’avait aucune relation entre la dose et la

méthémoglobinémie (j8 p=0,066 et j15 p=0,339)(49).

Sept patients pour lesquels la posologie a été modifiée. Pour les 6 premiers patients la dose de
la DDS a été augmentée de 50mg/j a 100mg/j et on a remarqué que chez 4 patients la
méthémoglobinémie a augmenté en augmentant la dose par contre chez les deux autres

patients la méthémoglobinémie a diminué. Pour le 7°™ patient pour lequel la dose de DDS a

été diminuée de 100 mg/j a 50 mg/j la méthémoglobinémie est passée de 2,74% a un taux de

1,45%. Et cela ne confirme pas le fait que la MetHb soit dose-dépendante ou pas.

Selon nos résultat, la majorité des patients (75%) n’avaient pas développé une MetHb>2%. A

la fois au 8™ jour de traitement 34% et 48% lors du 15°™ jour de traitement. En fait, peu

d’étude ont été faite sur une série de patients sur le survenue de la méthémoglobinémie
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induite par la DDS(67).dans une étude sur une série de 15 greffés recevant de la DDS a

100mg/j pour la prophylaxie de P.CARINII, une MetHb>2% a été remarque chez 5 patients

avec un taux moyen de 7,2%(68) .dans une autre étude chez des adultes souffrant de crises

partielles résistantes aux antiepileptique sur 1I’efficacité de la DDS a 100mg/j réalisée sur une

période de 12 semaine , 50% des participants avaient développé une MetHb>2%(69).

Nous avons remarqué a travers nos résultats qu’il n’y’a aucune relation significative entre le

8éme

taux de la MetHb>2% et le sexe que se soit lors du jour (p=0,713) avec 03 patients du

sexe masculin et 07 patients du sexe féminin ou le 15°m jour (p=0,554) avec 04 patients du
sexe masculin et 07 patients du sexe féminin , et cela rejoint une étude faite en brésil qui a
conclu qu'il n'y avait aucune corrélation significative entre les concentrations de la dapsone et
les niveaux de MetHb, que ce soit chez les hommes ou les femmes, avec des coefficients de
corrélation de 0,3419 pour les hommes et de 0,355 pour les femmes (70),dans 1’ensemble Il
n'y a pas de preuve concluante dans la littérature médicale que le sexe (masculin ou féminin)
joue un réle significatif dans la susceptibilité & la méthémoglobinémie induite par la dapsone.
Cependant, les réponses individuelles aux médicaments peuvent varier, et il est possible que
d'autres facteurs lies au sexe (comme des différences hormonales ou métaboliques) puissent

jouer un role.

On ce qui concerne la MetHb>2% et I’4ge des patients, on pas trouvé une relation

significative (j8 ; p=0,895 et j15 ; p=0,187). Des études ont examiné la relation entre les deux
, indiquent bien que I'age ne soit pas un facteur de risque direct, mais les enfants et les
personnes agées nécessitent une attention particuliére en raison de leur sensibilité accrue aux

effets secondaires des médicaments comme la dapsone(66,71).

Selon notre résultats , Lors du 8™ jour de traitement, la MetHb était supérieur a 2% chez 06
patients pour la dose de 50mg/j et 04 patients pour la dose de 100mg/j avec un p=0,648 et
chez 05 patients pour la dose de 50mg/j et 04 patients pour la dose de 100mg/j lors du 15éme

jour de dosage avec p=0.055 ce qui montre qu’il n’y a aucune relation entre le développement

d’une MetHb>2% et la dose de la DDS. Et cela concorde avec une étude faite en Algérie sur
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82 patients ou le survenue de la MetHb>2% n’¢était pas forcement li¢ a la dose de la DDS

(J8 ; p=0,626 et J15 :p=0,089)(49).

Il est & noter que La méthémoglobinémie acquise n’est pas rare chez les enfants. Il a été décrit
plus souvent dans les pays ou I’eau et les aliments contiennent une teneur élevée en nitrates et
nitrites(72,73) aussi chez les nouveau-nés et les jeunes nourrissons pendant des épisodes de
diarrhée aigué genéralement causés par Escherichia coli entéropathogéne classique, associés a
une acidose métabolique(74,75) et dans des endroits ou la lépre est tres répandue, en raison de

I’utilisation élevée de dapsone(76,77).

Dans notre échantillon, on avait 3 enfants agés de 04-09 et 11 ans qui prenaient la dapsone a

une dose de 25mg/j et que 2/3 ont développé une MetHb>2% et 2 patients &4gés de 12 et 10ans

qui prenaient la dose de 50mg/j dont I’un d’entre eux a développé une MetHb>2%.

Dans une étude rétrospective observationnelle faite en Colombo chez un groupe d’enfant la
DDS a été commencée a une dose de 1 a 2 mg/kg/jour, arrondi a la concentration de
comprimés la plus proche. L’essai de la dapsone a ét¢ administré pendant au moins 6 mois. La
dapsone a été poursuivie pendant un certain temps. Parmi Les principaux effets secondaires
observés étaient la méthémoglobinémie (78).ce qui confirme que la dapsone peut causer les

méme effets secondaires chez les enfants tous comme les adultes(79).

Dans une autre étude faite en Rio De Janeiro sur 17 enfants agés entre 1 et 13ans ont été
admit a 'urgence aprés 1 a 72h d’ingestion de la DDS. Dans cette étude, ils n’ont observé

aucune corrélation apparente avec la quantité de dapsone ingérée et le taux de la

MetHb>2%(80).

Aucun enfant étudié n’avait moins de 6 mois que se soit dans notre étude ou les autres études
cités vu que ce groupe d’age a plus le risque de développer une méthémoglobinémie en raison
de la faible activité de la méthémoglobine réductase NADH-érythrocytes.(52, 55,56).

La dapsone peut entrainer divers effets secondaires, dont l'un des plus graves est I'anémie

hémolytique(43). Cette derniére se caractérise par la destruction prématurée des globules
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rouges, ce qui réduit leur nombre dans le sang. L'anémie hémolytique peut provoquer des
symptomes tels que la fatigue, la paleur, I'essoufflement et une accélération du rythme
cardiaque(81,82).

Dans notre étude le FNS n’a pas était réalisé chez tous les patients, on avait 16/35 patients et
parmi eux 08 patients (soit 50%) ont développé une anémie apres prise du traitement alors

qu’ils avaient un taux d’hémoglobine normal avant la consommation de la DDS.

En effet, Une anémie hémolytique (AH) associée & des lésions oxydatives est bien
documentée chez les patients présentant une carence en glucose-6-phosphate déshydrogénase
(G6PD) et traités par la dapsone. Cependant, Il existe peu de données concernant I’AH avec
une activité enzymatique G6PD normale(83,84) et Puisque tous les patients inclus dans notre
étude n'avaient pas de déficience en G6PD (les patients déficients en G6PD ayant été exclus),

I'apparition d'une anémie chez eux est attribuée a la prise de la dapsone.

Dans une étude rétrospective sur des patients ayant subit une transplantation cardiaque
(n=36) avaient recu de la DDS le plus souvent a la dose de 100mg/j , cette étude consistait a

voir le développement d’une anémie lors de la prise initial de la dapsone , de I’arrét et la

reprise de la dapsone qui est revenu positive avec un p<0,001, chez ces patients sachant que

tous les patients avaient un taux d’hémoglobine normal et étaient non déficitaire a la
G6PD(85). Des résultats similaire ont été rapportés par une étude rétrospective sur 147
patients traités contre la PTI de I’année 2011 jusqu’a ’année 2017 qui prenait la dapsone

cette étude consisté aussi a voir I’apparition d’une anémie suite a la DDS (p=0,04)(86).

La dapsone peut provoquer une anémie 3 a 4 semaines apres la premiere prise, et cet effet est
dose-dépendant(1,87). En général, de tels effets secondaires graves ne se produisent pas
lorsque la dose est inférieure a 100 mg/j, mais surviennent lorsqu'elle dépasse les 200 mg/j.
(88,89). Aucun de nos patients n'a consommé plus de 100 mg/j, mais pourtant, certains ont
développé une anemie a cette dose (03patients), ainsi que chez ceux qui prenaient 50 mg/j (05
patients). Cependant, nous n‘avons pas trouvé de relation significative entre I'apparition de

I'anémie et la dose administrée (p = 0,714).
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En parlant de la relation entre les personnes qui ont une MetHb>2% et une anémie ; le niveau

de signification est non significatif que se soit pour le 8™ ou le 15*™ jour avec un p=0,393 et
p=0,303 respectivement. En effet, les agents produisant la méthémoglobinémie peuvent
également produire une hémolyse induite par les oxydants et donc une combinaison de
méthémoglobinémie et d’anémie hémolytique peut survenir(90). La coexistence entre les
deux était bien documentée chez les patients présentant un défaut de la G6PD, en revanche
lorsque les niveaux sont normaux, l'agression doit étre suffisamment élevée pour saturer la
capacité de réduction de I'oxydation cellulaire et endommager les globules rouges. Cela est
couramment observé aprés une surdose de médicaments tres oxydatifs tels que la dapsone
(92).

Dans notre étude 20% de notre population ont développé des signes clinique de toxicité a

savoir vertige , essoufflement , céphalée ,asthénie , paresthésie , nausée , vomissement ,
frisson , tachycardie , ictere et cyanose parmi eux trois avait une méthémoglobinémie
supérieur a 2% ( 2,99% ; 5,23% ; 2,74%) pour les autres le taux de MetHb était dans les

normes (< 2%). Et il est a noté que certain patient avaient un taux >2% et n’ont développé

aucun symptome.

Dans la littérature, les patients atteints de méthémoglobinémie peuvent présenter divers
symptdmes en fonction de la quantité de méthémoglobinémie (92),et que les concentrations
de méthémoglobine inférieures a 15 % ne causent généralement aucun symptdéme (93).

Dans notre étude ce n’était pas le cas et sa ne concordé pas forcement avec la littérature vu q’
une patiente dgée de 45 ans soufrant d’EIB traité par la DDS a commencé son traitement a
50mg/j puis le médecin lui a augmenté la dose a en arrivé a 100mg/j suite a son évolution par
rapport a sa pathologie , aprées 8 jours par la derniére dose ; la patiente a développé des
symptémes de toxicité (\Vertige ;tachycardie ;cyanose) avec un taux de MetHb = 2,99% ce qui
a ameneé le médecin a lui arréte le traitement.

Une autre patiente agée de 65 ans traité contre Erythéme Induré de Bazin, aprés 8 jours de
traitement ; la MetHb a commencé d’augmenter au file du temps arivant jusqu’a 6,98% apreés

un mois de traitement ou la dose était de 100mg/j et n’a développée aucun symptéme.
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Et une autre patiente agee de 52 ans aprés un mois de consommation de DDS a une dose de

50 mg/j suite a une dermatite herpétiforme avait un taux de MetHb=0,33% et avait montré des

signes de toxicité (vertige ; céphalée ; asthénie). A mentionner que toutes les patientes avaient

un taux normale de méthemoglobinémie avant prise de la DDS (1,11% ; 1,72%; 0,52%) sans

prise d’aucun autre élément pouvant provoquer la MetHb.

ce qui montre que 1’apparition de ces symptomes n’est pas seulement influencée par le taux
de la MetHb mais par la comorbidité (94) . De plus, en raison de la variabilité individuelle du
métabolisme ; tous les patients ne développent pas de signe de toxicité de la
méthémoglobinémie apres exposition (32). Cependant dans notre cas les patients ne
présentaient pas de comorbidité qui pouvait influencer sur le taux de la MetHb et 1’apparition
des symptdmes peut étre expliquer par les variations interindividuelles.

en comparant avec un autre cas agé de 92ans qui a été hospitalisé pour une dyspnée juste

aprés une semaine de la prise de la dapsone avait une saturation de 88% et un taux de
MetHb=4,7% (94). Alors que selon la littérature seuls les patients avec des niveaux de

méthémoglobine dépassent les 20% qui présentent toujours des symptdmes (95). Tout comme

dans un cas ou une femme de 28 ans a été présentée aux urgences pour une détresse
respiratoire aigué hypoxique, une dyspnée progressive, plusieurs épisodes de syncope, une
saturation en oxygene de 80-85% et une cyanose Suite a une MetHb était de 21,6% qui était
due a la prise de la dapsone prescrite pour traiter sa dermatite herpétiforme. La posologie de la

dapsone avait été augmentée de 50 a 100 mg/j(96).

D'apres nos résultats, la majorité des patients manifestant des signes de toxicité étaient des
femmes, représentant 71,43 % (5 sur 7 patients), tandis que les hommes représentaient 28,57
% (2 sur 7 patients). Cependant, aucune relation significative entre le sexe et l'apparition des
symptdmes n'a été observée (p=0,722). Cette absence de relation pourrait s'expliquer par la
taille réduite de notre échantillon.

Par ailleurs , les patients agés de 40 a 60 ans ont développé le plus des signes de toxicité suivi

de deux patients agés de 0 & 20 ans alors qu’un seul patient 4gé de plus de 60 ans a également
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manifesté ces signes mais on n’a pas trouvé aucune relation entre 1’dge des patients et
I’apparition de ses symptomes (p=0,351).
Aucune étude spécifique n'a examiné la relation entre le sexe et le développement de signes

de toxicité, ni entre ces signes et I'age des patients.

Parmi nos patients, un a présenté des signes cliniques de toxicité a une dose de 25 mg/jour, 4
patients a la dose de 50 mg/jour, et 2 patients a la dose de 100 mg/jour. Cependant, aucune
relation significative entre la dose et les signes de toxicité n'a été observée, avec un p-valeur
de 0,827.

Il n'existe pas d'étude qui démontre directement la corrélation entre la dose et I'apparition de
ces symptomes. Cependant, la méthémoglobinémie est généralement observée a des doses
élevées de dapsone (97,98) ,mais peut également se manifester a des doses
thérapeutiques(34).et que les symptdémes de la méthémoglobinémie surviennent a des taux de
méthémoglobine supérieurs a 15 %, mais peuvent également se produire a des taux inférieurs.
Ces constatations suggérent indirectement une possible association entre la dose administrée
et l'apparition des symptomes. En outre, la variabilité interindividuelle peut également

influencer cette relation.
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Conclusion :

La dapsone est un medicament possédant des propriétés anti inflammatoires et anti
bactériennes. Utilisé pour traiter de diverses pathologies, en revanche, son utilisation est
limitée par des effets indésirables hématologiques notamment la méthémoglobinémie et

I’anémie hémolytique.

Il est crucial de surveiller attentivement le dosage de la méthémoglobinémie par I’application
d’un suivi biologique thérapeutique des patients sous la dapsone avec la vérification de statut
déficitaire en G6PD chez ces patients pour éliminer la possibilité de la présence de 1’effet

hémolytique causé par ce déficit.

D’aprés notre étude nous concluons que 1’augmentation de taux de la méthémoglobine dans le
sang des patients mise sous la DDS est fréquente et qu’il y’a pas une relation directe avec la

dose du DDS.

Concernant 1’apparition des signes de toxicité ceci est lié soit a la dose soit a la variabilité
interindividuelle, en plus, la prévisibilité des signes de toxicité sont compromise en raison de

la variété des facteurs qui influent sur la formation de la méthémoglobine.

Finalement, les conclusions de notre étude sont encourageantes et pourraient ouvrir la voie a
de nouvelles opportunités de recherche visant a améliorer la tolérance des patients a la

dapsone.
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Annexe 1. posologie de la dapsone chez 1’adulte en fonction de la pathologie (99-101).

Pathologie

Posologie

Lepre

Dermatite herpétiforme

Dermatose IgA linéaire

Erythema elevatum diutinum

EBA

PSC

Pemphigus superficiel

Lupus eérythémateux

Acné

Prurigo pigmentosa

10mg/j

50mg/j a 300mg/j

100mg/j a 200mg/j

100mg/j a 200mg/j

25mg/j a 300mg/j

100mg/j

50mg/j a 300mg/j

100mg/j

50mg/j a 100mg/j

50mg/j a 100mg/j
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Annexe 2. Fiche de renseignement des patients sous la dapsone

CENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE SERVICE DE TOXICOLOGIE

DE TLEMCEN g ' Année 2023/2024

Fiche de renseignements pour le suivi thérapeutique biologique des
patients traités par la DAPSONE

Etablissement de soin :

- Médecintraitant ©....... ...
- Service demandeUr &.... ..o
- Centre hospitalo-universitaire :.................cooooiiiiiiii

-Date de naissance :/...... Y ] (- ] L /ouage:/........... /
-Sexe : Masculin [ Féminin [_]
APPOTESSION: vvmscsnnmanammamasss o o R ST S R SR R R s

SMaladie @SSOCIE & ... ..ot e s

2-Traité pour :

Pemphigus Prurigo Dermatite Dermatose Alga
Superficiel O O Herpétiforme O Linéaire O
Purpura Acné Epidermolyse Autres :..............
Thrombopénique O (J | Bulleuse Acquise (0 D
Immunologique

3-Prise du DAPSONE :

Date de début du Posologie Date de la derniere Posologie modifiée
traitement modification

4-Traitements associés :

Médicament Posologie Rythme d’administration




5-Examen clinique :

Annexes [

Anorexie O | Tachycardie O | Augmentation des infections ()
Nausée O | Essoufflement O | Saignement de la gencive O
vomissement O | Asthénie O | Engourdissement O
Douleur abdominal O | Paleur O | Paresthésie ()]
Céphalée O | Urine foncée O | Douleur ou brulures des mains et des pieds O
Vertige O | Cyanose O | Eruption cutanée (i
Nervosité O | Fiévre persistante O | Changement d’humeur O
Difficulté a dormir O | Frisson O [ AUES i ()

6-Examen biologique :

Bilan pré thérapeutique surveillance

NormalO élevéd bas O FNS NormalO élevé O basO

Normald élevéd bas O Plaquettes NormalO élevé O basO

NormalO élevéd bas O Réticulocyte NormalO élevé O basO

Normald élevé@ bas O Férrétinemie NormalO élevé O basO

NormalO élevéD bas O Créatinine NormalO élevé O basO

Normald élevéD bas O Urée NormalO élevé O basO

Normald élevé@ bas O Transaminase NormalOd élevé O basO

....................................... G6PD

7-Alimentation associé :

-Curcumine D

-Complément alimentaire Vitamine E [:]

-Complément alimentaire Vitamine C D

8-Prélevement et résultat analytique :

Date de prélévement

Heure de prélévement

Taux de méthémoglobine
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Résumé

La dapsone (DDS), reconnue pour ses propriétés antibiotiques et anti-inflammatoires, est
utilisée pour traiter diverses affections, notamment dermatologiques et hématologiques.
Cependant, son utilisation est limitée en raison de ses effets secondaires, tels que la
méthémoglobinémie et 1'anémie hémolytique. L’objectif principal de notre étude était le suivi
thérapeutique biologique des patients sous la dapsone. Il s'agissait d'une étude
observationnelle transversale & visée analytique portant sur 35 patients. Le suivi consistait a
mesurer la méthémoglobinémie selon la méthode d'Evelyn-Malloy selon le protocole de
dosage JO, J8 et J15, tout en vérifiant le statut de la G6PD des patients par la méthode de
Brewer. Les résultats ont montré qu'a JO, le taux moyen de méthémoglobinémie était de
0,76% =+ 0,52%, ce taux est passé a 1,60% = 1,04% (p=0,002) et de 2,00% =+ 1,53% (p=0,117)
a J8 et J15 respectivement. Notre étude a révélé une relation non significative entre la dose
administrée et le taux de méthémoglobinémie, 25% des patients présentant un taux de
méthémoglobinémie supérieur a 2% avec 20% ayant développé des signes cliniques de
toxicité. Cette augmentation du taux de méthémoglobine chez les patients sous dapsone
souligne I'importance de surveiller attentivement la méthémoglobinémie et de rassurer une

bonne collaboration entre médecins et analystes.

Mots-clés : Dapsone, méthémoglobinémie, G6PD, dosage, suivi, protocole.
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Abstract

Dapsone (DDS) is used to treat a variety of illnesses, including hematological and
dermatological ones. It is well-known for its antibacterial and anti-inflammatory qualities.
However, because of its adverse consequences, which include hemolytic anemia and
methemoglobinemia, its usage is restricted. Our study's primary goal was to monitor dapsone-
using patients' biological therapy. 35 patients participated in this cross-sectional observational
study, which had analytical objectives. Monitoring included monitoring methemoglobinemia
using the Evelyn Malloy technique in accordance with the dosage schedule on DO, D8, and
D15 and using the Brewer method to determine each patient's G6PD status. The average
methemoglobinemia rate on DO was 0.76% * 0.52%, according to the data. This rate went up
to 1.60% + 1.04% (p=0.002) on D8 and 2.00% + 1.53% (p=0.117) on D15. Additionally, the
research found no significant correlation between the dose given and the amount of
methemoglobinemia, 25% of the patients having a level of methemoglobinemia greater than
2%. with 20% of them exhibiting clinical indications of toxicity .The rise in methemoglobin
levels in dapsone-using patients emphasizes how crucial it is to closely monitor

methemoglobinemia and reassure a good collaboration between doctor and analyst.

Keywords: Dapsone, methemoglobinemia, G6PD, dose, monitoring, protocol.




