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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS 
 

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR : 

Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinique Royale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale 

Décembre 1989 
Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne –Doyen de la FMPR 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda Neurologie 

Janvier et Novembre 1990 
Pr. KHARBACH Aîcha Gynécologie -Obstétrique 
Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation 

Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation 
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie 
Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers 
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie 
Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat 
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique 

Décembre 1992 
Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT 
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation 
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie 
Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie 
Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie 
Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie 

Mars 1994 
Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique 
Pr. CAOUI Malika Biophysique 
Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA 
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique 
Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS 
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique 
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Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale 
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie 

Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM 
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie - Orthopédie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie 
Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie 

Mars 1995 
Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie 
Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale 

Décembre 1996 
Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie 
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale  
Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie 
Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie 

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V  

Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BIROUK Nazha Neurologie 
Pr. FELLAT Nadia Cardiologie 
Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie 
Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hôp.Ar-razi Salé 
Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique 

Novembre 1998 
Pr. BENOMAR ALI Neurologie Doyen de la FM Abulcassis 
Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale 
Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie 
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Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie 
Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie  
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie 
 Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale  
Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie 
Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne 

Novembre 2000 
Pr. AIDI Saadia Neurologie 
Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hôp.Cheikh Zaid 
Pr. EL KHADER Khalid Urologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques  
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie 

Décembre 2001 
Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie 
 Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie 
Pr. CHAT Latifa Radiologie 
Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hôp. Des Enfants Rabat 
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hôp. Univ. International (Cheikh Khalifa) 
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hôpital Ibn Sina 
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est. 
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique 
Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine Urologie 
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Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique  
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie 

Décembre 2002 
Pr. AMEUR Ahmed* Urologie 
Pr. AMRI Rachida Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie 
Pr. BAMOU Youssef* Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique 
Pr. CHOHO Abdelkrim* Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique  
Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie 
Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie 
Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. SIAH Samir* Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale 

Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie  
Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie 
Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie 
Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie 
Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie 
Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie 
Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie 
Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. OUBAAZ Abdelbarre* Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique 
Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie 

Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale 
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Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie 
Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Directeur Hôp. Al Ayachi Salé 
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie 
Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique 
Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disponibilité) 
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie 
Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique 
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique 

AVRIL 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique 
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hôpital Ibn Sina Marr. 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie 
Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation 
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne 
Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq Urologie 
Pr. KILI Amina Pédiatrie 
Pr. KISRA Hassan Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir Chirurgie - Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie 
Pr. SOUALHI Mouna Pneumo - Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida* Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo - Phtisiologie 

Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie 
Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie 
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation 
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie 
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Pr. CHERKAOUI Naoual* Pharmacie galénique 
Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire 
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie 
Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie 
Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale 
Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique 
Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-chimie 
Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie 
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour* Traumatologie-orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia Cardiologie 

Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne 
Pr. AGADR Aomar* Pédiatrie 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale 
Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie 
Pr. ALLALI Nazik Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie Directeur Hôp.des Spécialités 
Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae* Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed* Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed* Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha* Traumatologie-orthopédie 
Pr. CHTATA Hassan Toufik* Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal* Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid* Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique 
Pr. HASSIKOU Hasna* Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie 
Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie 
Pr. LAMSAOURI Jamal* Chimie Thérapeutique 
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Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie 
Pr. MESSAOUDI Nezha* Hématologie biologique 
Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale 
Pr. NASSAR Ittimade Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani* Pneumo-Phtisiologie 

Octobre 2010 
Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq* Médecine Interne Directeur ERSSM 
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie 
Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie 
Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique 
Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie 
Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique  
Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie 
Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice 
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie 
Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale 
Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique 

Decembre 2010 
Pr. ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique 

Mai 2012 
Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil* Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEBBA Driss* Traumatologie-orthopédie 
Pr. DRISSI Mohamed* Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale 
Pr. EL OUAZZANI Hanane* Pneumophtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie Pédiatrique 
Pr. JAHID Ahmed Anatomie Pathologique 

Février 2013 
Pr. AHID Samir Pharmacologie 
Pr. AIT EL CADI Mina Toxicologie 
Pr. AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie 
Pr. AMOR Mourad Anesthésie-Réanimation 
Pr. AWAB Almahdi Anesthésie-Réanimation 
Pr. BELAYACHI Jihane Réanimation Médicale  
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain Anesthésie-Réanimation  
Pr. BENCHEKROUN Laila Biochimie-Chimie 
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Pr. BENKIRANE Souad Hématologie 
Pr. BENSGHIR Mustapha* Anesthésie Réanimation 
Pr. BENYAHIA Mohammed* Néphrologie 
Pr. BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie 
Pr. BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie 
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie 
Pr. CHAIB Ali* Cardiologie 
Pr. DENDANE Tarek Réanimation Médicale 
Pr. DINI Nouzha* Pédiatrie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali  Anesthésie Réanimation  
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie 
Pr. ELFATEMI NIZARE Neuro-chirurgie 
Pr. EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire 
Pr. EL HARTI Jaouad Chimie Thérapeutique 
Pr. EL JAOUDI Rachid* Toxicologie 
Pr. EL KABABRI Maria Pédiatrie 
Pr. EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique 
Pr. EL KHLOUFI Samir Anatomie 
Pr. EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation 
Pr. EN-NOUALI Hassane* Radiologie 
Pr. ERRGUIG Laila Physiologie 
Pr. FIKRI Meryem Radiologie 
Pr. GHFIR Imade Médecine Nucléaire 
Pr. IMANE Zineb Pédiatrie 
Pr. IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques 
Pr. KABBAJ Hakima Microbiologie 
Pr. KADIRI Mohamed* Psychiatrie 
Pr. LATIB Rachida Radiologie 
Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra Médecine Interne 
 Pr. MEDDAH Bouchra Pharmacologie 
Pr. MELHAOUI Adyl Neuro-chirurgie 
Pr. MRABTI Hind Oncologie Médicale 
Pr. NEJJARI Rachid Pharmacognosie 
Pr. OUBEJJA Houda Chirugie Pédiatrique 
Pr. OUKABLI Mohamed* Anatomie Pathologique 
Pr. RAHALI Younes Pharmacie Galénique Vice-Doyen à la Pharmacie 
Pr. RATBI Ilham Génétique 
Pr. RAHMANI Mounia Neurologie 
Pr. REDA Karim* Ophtalmologie 
Pr. REGRAGUI Wafa Neurologie 
Pr. RKAIN Hanan Physiologie 
Pr. ROSTOM Samira Rhumatologie 
Pr. ROUAS Lamiaa Anatomie Pathologique 
Pr. ROUIBAA Fedoua* Gastro-Entérologie 
Pr. SALIHOUN Mouna Gastro-Entérologie 
Pr. SAYAH Rochde Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. SEDDIK Hassan* Gastro-Entérologie 
Pr. ZERHOUNI Hicham Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ZINE Ali* Traumatologie Orthopédie 
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AVRIL 2013 
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM* Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 

MARS 2014 
Pr. ACHIR Abdellah Chirurgie Thoracique 
Pr. BENCHAKROUN Mohammed* Traumatologie- Orthopédie  
Pr. BOUCHIKH Mohammed Chirurgie Thoracique 
Pr. EL KABBAJ Driss* Néphrologie 
Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira* Biochimie-Chimie 
Pr. HARDIZI Houyam Histologie- Embryologie-Cytogénétique 
Pr. HASSANI Amale* Pédiatrie 
Pr. HERRAK Laila Pneumologie 
Pr. JEAIDI Anass* Hématologie Biologique 
Pr. KOUACH Jaouad* Génycologie-Obstétrique 
Pr. MAKRAM Sanaa* Pharmacologie 
Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar CCV 
Pr. SEKKACH Youssef* Médecine Interne 
Pr. TAZI MOUKHA Zakia Génécologie-Obstétrique 

DECEMBRE 2014 
Pr. ABILKACEM Rachid* Pédiatrie 
Pr. AIT BOUGHIMA Fadila Médecine Légale 
Pr. BEKKALI Hicham* Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENAZZOU Salma Chirurgie Maxillo-Faciale 
Pr. BOUABDELLAH Mounya Biochimie-Chimie 
Pr. BOUCHRIK Mourad* Parasitologie 
Pr. DERRAJI Soufiane* Pharmacie Clinique 
Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali Anatomie 
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim* Anesthésie-Réanimation  
Pr. EL MARJANY Mohammed* Radiothérapie 
Pr. FEJJAL Nawfal Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. JAHIDI Mohamed* O.R.L 
Pr. LAKHAL Zouhair* Cardiologie 
Pr. OUDGHIRI NEZHA Anesthésie-Réanimation 
Pr. RAMI Mohamed Chirurgie Pédiatrique 
Pr. SABIR Maria Psychiatrie 
Pr. SBAI IDRISSI Karim* Médecine préventive, santé publique et Hyg. 

AOUT 2015 
Pr. MEZIANE Meryem Dermatologie 
Pr. TAHIRI Latifa Rhumatologie 
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PROFESSEURS AGREGES : 

JANVIER 2016 
Pr. BENKABBOU Amine Chirurgie Générale 
Pr. EL ASRI Fouad* Ophtalmologie 
Pr. ERRAMI Noureddine* O.R.L 
Pr. NITASSI Sophia O.R.L 

JUIN 2017 
Pr. ABI Rachid* Microbiologie 
Pr. ASFALOU Ilyasse* Cardiologie 
Pr. BOUAITI El Arbi* Médecine préventive, santé publique et Hyg. 
Pr. BOUTAYEB Saber Oncologie Médicale 
Pr. EL GHISSASSI Ibrahim Oncologie Médicale 
Pr. HAFIDI Jawad Anatomie 
Pr. MAJBAR Mohammed Anas Chirurgie Générale 
Pr. OURAINI Saloua* O.R.L 
Pr. RAZINE Rachid Médecine préventive, santé publique et Hyg. 
Pr. SOUADKA Amine Chirurgie Générale 
Pr. ZRARA Abdelhamid* Immunologie 

MAI 2018 
Pr. AMMOURI Wafa Médecine interne 
Pr. BENTALHA Aziza Anesthésie-Réanimation 
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La sulfhémoglobinémie est une rare dyshémoglobinémie toujours d’origine 

toxique ; elle a été signalée en conjonction avec l’utilisation de certains 

médicaments ‘’oxydants’’, avec l’abus de drogues, avec l’exposition 

professionnelle à des composés soufrés et avec une exposition environnementale 

à l'air pollué, ajoutant que La flore intestinale productrice de sulfure a été 

également impliquée dans son développement. (1) Sa prévalence est rare, en 

particulier dans la population néonatale. (2) 

La sulfhémoglobine est l’un des dérivés de l’hémoglobine les plus 

anciennement connus. Elle a été décrite pour la première fois par HOPPE-

SEYLER en 1863, qui a remarqué que, sous l’effet de l’hydrogène sulfuré 

(H2S), l’hémoglobine prenait une couleur verdâtre. Sa structure est le résultat de 

la fixation directe d’un groupe thiol à l’un des cycles du noyau tétra pyrrolique, 

formant ainsi une molécule résultant d’une réaction d’addition Irréversible. (3) 

Les objectifs recherchés à travers ce travail sont notamment de : 

i. Réaliser une revue des connaissances concernant les hémoglobines 

humaines normales. 

ii. Rapporter les aspects physiopathologiques, diagnostiques et 

thérapeutiques des sulfhémoglobinémies décrites dans la littérature scientifique. 
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I. Rappels sur les hémoglobines humaines normales 

A. Définition 

L’hémoglobine est le constituant majeur des érythrocytes, c’est une 

chromoprotéine assurant l’oxygénation tissulaire. Il est maintenu à l’état 

fonctionnel grâce aux enzymes érythrocytaires. Chaque globule rouge contient 

de nombreuses molécules d’hémoglobine qui caractérise son aspect moléculaire, 

et il est responsable de la fonction principale des globules rouges de 

l’organisme. C’est un hétérotétramère chez tous les vertébrés du monde vivant. 

A chaque stade d’évolution de la vie, cette protéine voit son contenu 

modifié au niveau de la nature des différentes chaines qu’elle porte. (4) 

B. Fonctions des hémoglobines humaines 

Les hémoglobines sont les pigments respiratoires, retrouvées dans les 

hématies des vertébrés, dont la fonction principale est de transporter l’oxygène 

des poumons vers les tissus et de faciliter l’élimination du dioxyde de carbone 

des tissus vers les poumons. 

1. Le transport de l’oxygène par l’hémoglobine 

Les globules rouges, constitués pour 33 % de leur poids par l’hémoglobine, 

sont à l’origine du pouvoir oxyphorique du sang. Ainsi chez l’homme, avec un 

taux normal de 14 à 15 g/dl d’hémoglobine, la capacité de transport d’un 

décilitre de sang est d’environ 20 ml d’oxygène. Ce même volume de plasma ne 

peut transporter sous forme dissoute que 0,5 ml d’oxygène. (5) 

L’oxygénation tissulaire ne peut être assurée que si le transporteur peut se 

saturer en oxygène au niveau des poumons et le libérer efficacement dans le lit 

capillaire où sa pression partielle reste encore élevée. 
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Cependant, Il est impératif de pouvoir libérer facilement une fraction 

importante de cet oxygène au niveau des tissus pour créer un gradient de 

pression partielle d’oxygène suffisant entre le sang artériel et la mitochondrie, 

lieu où il sera finalement utilisé par le métabolisme cellulaire. 

Ces exigences de la fonction oxyphorique ont pu être satisfaites par le 

fonctionnement allostérique de la molécule d’hémoglobine et l’effet régulateur 

des facteurs physicochimiques environnementaux. (6) 

a. Courbe de dissociation de l’oxyhémoglobine 

Chaque atome de fer porte une molécule d'oxygène et comme il y a 4 

atomes de fer par molécule d'hémoglobine, il y a 4 molécules d'02 ou 8 atomes 

d'oxygène. (6) 

La structure de l’hémoglobine se modifie au cours de la fixation et de la 

libération de l’oxygène. Selon le modèle allostérique de Monod, Wyman et 

Changeux, l’hémoglobine existe sous deux formes en équilibre : l’une relâchée 

ou forme R à forte affinité pour l’oxygène, l’autre contrainte ou forme T, à 

affinité plus faible. La fixation d’oxygène sur une des sous-unités de la molécule 

entraîne la transition concertée des autres sous-unités du tétramère vers la forme 

R. 

L’efficacité du transport de l’oxygène peut être mesurée par la courbe 

d’affinité de l’hémoglobine pour l’oxygène (Figure 1). 

Cette courbe a une allure sigmoïde en raison du caractère allostérique de 

l’hémoglobine et de la coopérativité des globines dans la cinétique de fixation de 

l’oxygène, indiquant que l’oxygène se fixe mieux sur un globule rouge déjà bien 

oxygéné que sur un globule largement désoxygéné. Inversement, il s’en libère 

d’autant plus facilement que le globule est peu oxygéné. 
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Ce phénomène témoigne d’une fixation coopérative : 

L’oxygénation d’une sous-unité du tétramère a pour conséquence 

d’augmenter l’affinité pour l’oxygène des autres sous-unités encore 

désoxygénées, indiquant une interaction entre les quatre molécules d’hème. (5) 

(7) 

 

  

Figure 1: Courbe de dissociation de l’Oxyhémoglobine 

Sur cette courbe on définit l’affinité de l’hémoglobine pour l’O2 par la pression de 

demi-saturation ou P50 (pression partielle d’oxygène d’un mélange contenant 50 % de 

formes oxygénées et 50 % de formes désoxygénées). 
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b. Phénomène de coopérativité (8) 

Afin de caractériser le phénomène de coopérativité, Hill a émis l’hypothèse 

d’une association réversible des sous-unités d’hémoglobine et a proposé une 

équation pour décrire la courbe de dissociation de l’oxygène à partir de la 

réaction de liaison de l’oxygène à l’hémoglobine : Hb + nO2 → Hb(O2) n 

Equation de Hill : 

 

Avec : 

HbO2 : fraction de l’hémoglobine saturée en O2. 

n : coefficient d’interaction ou coefficient de Hill ; sa valeur est de 2,3 à 3 

dans l’hémoglobine humaine. (8) 

-A très basse pO2 et à pO2 élevée, toutes les molécules tendent vers une 

seule même forme moléculaire, soit totalement désoxygénée (T), soit totalement 

oxygénée (R). (8) 

-Aux deux extrémités de la courbe de dissociation il n’y a pas de 

coopération. L’hypoxie crée des conditions métaboliques qui impliquent une 

livraison active de l’O2 aux tissus. (8) 

c. l’affinité de l’hémoglobine pour l’oxygène 

-Un facteur important qui détermine l'efficacité du transport de l'oxygène 

par le sang est l'affinité de l'hémoglobine pour l’oxygène. 

-Cette affinité varie en fonction des conditions environnementales ; certains 

facteurs influencent la fixation et la dissociation de l'oxygène (02), ce sont : 
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i. La température 

L’élévation de la température entraine la déviation de la courbe vers la 

droite, d'où en cas de fièvre une meilleure libération de l’oxygène aux tissus. (9) 

ii. L’effet Haldane 

L’affinité de l’hémoglobine pour l’O2 est diminuée par le CO2 qui se lie 

aux chaînes de globine par carboxylation de résidus lysine (en position ε) : 

Hb-εNH2 + CO2 ➞ Hb-NH-COOH. 

Cette liaison du dioxyde de carbone (CO2) diminuant l’affinité de 

l’hémoglobine pour l’O2, donc en stabilisant l’état T. (10) 

iii. L’effet Bohr 

-Les variations de pH sanguin ou de pression partielle en CO2 provoquent 

des déplacements des courbes de dissociation de l'O2 dans le sang. Cet effet a 

été mis en évidence pour la première fois en 1904 par Bohr, Hasselbach et 

Krogh, qui ont montré que le CO2 diminuait l’affinité pour l’oxygène, action 

essentiellement due à l’abaissement du pH. 

-Dans les tissus, le CO2 libéré diffuse dans le plasma puis dans les globules 

rouges. Sous l’action de l’anhydrase carbonique, l’acide carbonique se forme 

selon la réaction : CO2 + H2O → CO3H - + H+, et entraîne une baisse du pH 

intra érythrocytaire. L’énorme quantité de bicarbonates formée retourne au 

plasma sous l’action d’une protéine de la membrane érythrocytaire, l’échangeur 

d’anion érythrocytaire. Dans les poumons, c’est la réaction inverse qui 

s’effectue. 
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-L’effet Bohr se résume donc à un effet régulateur de la fonction 

oxyphorique par le pH. La pression partielle de 40 mmHg dans les tissus est 

suivie de l’acidose du microenvironnement. A l’inverse, une pression partielle 

de 100 mmHg au niveau pulmonaire sature l’hémoglobine en O2. (11) 

iv. Le rôle du 2-3 di phosphoglycérate (2-3 DPG) 

-Le 2,3-diphosphoglycérate (2,3-DPG), produit de la glycolyse 

érythrocytaire (10) dont la concentration intraérytrocytaire est similaire à celle 

de l’hémoglobine. Il se fixe à l’intérieur d’une poche ménagée entre les deux 

chaînes bêta de la cavité centrale de l’hémoglobine. Il diminue lui aussi l’affinité 

de l’hémoglobine pour l’O2 en stabilisant la forme désoxygénée T, donc 

l'augmentation de la quantité délivrée aux tissus. Il est expulsé lors du processus 

d’oxygénation et lors de la transition vers la forme R. (9) 

-L’hémoglobine Fœtale incapable de fixer le 2,3 DPG a une affinité pour 

l’oxygène plus élevée que celle de l’hémoglobine Adulte. (5) 

-L’augmentation du taux de 2,3 DPG est un mécanisme semi-rapide 

d’adaptation à des situations anoxiques quelle qu'en soit la cause (séjour en 

altitude, insuffisance respiratoire, anémie), ainsi que dans les déficits en 

pyruvate kinase (il y a blocage de la glycolyse et accumulation des métabolites 

en amont dont le 2-3 DPG). La diminution du 2-3 DPG entraîne une 

augmentation de l'affinité de l’hémoglobine pour l'02, donc la diminution de la 

quantité libérée aux tissus. (12) 

2. Transport du gaz carbonique (CO2) 

L'hémoglobine transporte également le CO2, qui se lie plus étroitement à la 

désoxyhémoglobine qu'à l'oxyhémoglobine, de sorte qu'il est absorbé dans les 

tissus et libéré dans les poumons. (6) 
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Aux tissus, le CO2 passe dans le sang par diffusion, 25% reste dans le 

plasma, dissout et surtout combiné et 75% passe dans le globule rouge. 

Une petite partie du CO2 se combine avec la globine de l’hémoglobine, en 

formant des groupements carbamylés avec les fonctions amines N-terminales 

des chaines α et β de l’Hb formant la carbohémoglobine. 

La plus grande partie se transforme en acide carbonique sous l'influence de 

l'anhydrase carbonique (AC) présente dans le globule rouge selon la réaction 

suivante :  

 

Cet acide carbonique se transforme en bicarbonate qui passe dans le 

plasma: 

 

Les ions cl- et H+ restent dans le globule rouge, cl- se fixe à K+ et H+ sur 

la globine. 

Aux poumons, se produisent les phénomènes inverses : les bicarbonates 

pénètrent dans les globules rouges pour donner de l'acide carbonique, qui se 

décompose en dioxyde de carbone et en eau sous l'effet de l'anhydrase 

carbonique. (13) 
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C. Structure des hémoglobines humaine 

1. Composition de la molécule d’hémoglobine 

Les hémoglobines humaines sont des protéines tétramériques d’environ 65 

KDa, 

Constituées de quatre sous-unités : deux globines alpha et deux globines 

non-alpha (bêta pour l’hémoglobine adulte A, gamma pour l’hémoglobine 

fœtale et delta pour l’hémoglobine A2) unies par des liaisons non covalentes. 

Dans chacune de ces chaînes de globine se trouve un groupement prosthétique 

appelé hème, constitué d’une protoporphyrine IX et d’un atome de fer divalent 

qui fixe l’oxygène. Grâce à ses 4 sous unités, une molécule d’hémoglobine peut 

fixer 4 molécules d’oxygène. (Figure2) (14) 

 

 

Figure 2: Représentation d’un tétramère d’hémoglobine 
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Les chaînes de globine sont en contact, au niveau de la cavité centrale, par 

l’intermédiaire d’une molécule de 2,3-diphosphoglycérate (2,3-DPG) qui 

stabilise la configuration désoxygénée. (9) (Figure 3) 

 

Figure 3: Schéma de la molécule d’hémoglobine adulte A. 

 

2. Structure de l’hème 

L’hème, groupement prosthétique de l’hémoglobine, est une molécule 

plane constituée d’un atome de fer situé au centre d’un noyau tétrapyrrolique 

qui, par la nature et la disposition de ses groupes latéraux, est une 

protoporphyrine de type IX. Dans la molécule d’hémoglobine, l’hème est enfoui 

dans une poche polypeptidique en forme de V, constituée d’un repliement de 

plusieurs hélices alpha, qui le maintien dans une ambiance réductrice. L’atome 

de fer situé en son centre est sous forme réduite (Fe++) aussi bien dans 

l’hémoglobine oxygénée (HbO2) et la carboxyhémoglobine (HbCO) que dans 

l’hémoglobine désoxygénée (HHb). La forme oxydée (Fe+++) est impropre au 

transport de l’oxygène. 
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Dans l’HbO2, l’atome de fer présente six liaisons de coordinence, dont 

quatre interviennent dans la structure de l'hème liées aux quatre cycles pyrroles 

de la protoporphyrine IX. La 5ème amarre l'hème à la globine au niveau de 

l'histidine (His ) proximale F8 et la 6ème fixe le ligand oxygène qui se 

positionne entre l'histidine distale E7 et la valine E 11, Cette liaison est faible et 

labile. 

Dans la désoxyhémoglobine, où aucun ligand n'occupe la face distale de 

l'hème, le fer est pentacoordonné. Par suite d'une distribution différente des 

électrons dans les couches périphériques, le volume de cet atome augmente. 

Ces changements de taille sont à la base même des mécanismes de 

modification de configuration de la structure protéique accompagnant la fixation 

d'oxygène. (5) (Figure 4) 

 

Figure 4: structure de l’hème de l’hémoglobine (protoporphyrine (X) ) avec à droite , la 

liaison de l’O2 dans l’hème par l’ion Fe 2+ chélaté par liaison de coordination entre les cycles 

pyrroliques de porphyrine et les histidines proximale et distale des chaines de globine. 
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3. Structure de la globine 

a. Structure primaire 

Il s’agit d’une chaîne polypeptidique dont la nature détermine le type d’Hb. 

Il existe deux familles de chaînes de globines : 

- La famille des chaînes Alpha (α) composée de la chaîne Zeta (ζ) et de la 

chaîne α, qui possèdent chacune 141 acides aminés (Aa) ; 

- et la famille des chaînes non α composée des chaînes Epsilon (ε) ; 

Gamma (γ) ; Béta (β) et Delta (�). Elles sont constituées de 146 acides 

aminés. (5) 

 

 

Figure 5: Séquence primaire en acides aminés des chaines α et β de globine. 
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Figure 6: Les différents acides aminés et leurs codes 
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b. structure secondaire 

La structure secondaire résulte de l’enroulement en spirale sur elle-même 

de la structure primaire pour réaliser une structure hélicoïdale (alternance 

d’hélices alpha et non-alpha). Dans chaque sous-unité d’Hb, on distingue, en 

allant de l’extrémité N-terminale vers l’extrémité C-terminale, huit segments 

hélicoïdaux, désignés par une lettre de A à H, et des zones interhélicoïdales 

portant le nom des deux hélices qui leur sont adjacentes. À l’intérieur de chacun 

de ces segments, Chaque résidu est désigné par la place qu'il occupe dans une 

hélice ou par le segment inter hélicoïdal. Les 8 segments hélicoïdaux sont 

repliés sur eux-mêmes grâce aux segments inter hélicoïdaux. 

Cette nomenclature est commune à toutes les hémoglobines, elle permet  

de comparer point par point la structure des hémoglobines de différentes 

origines. (5) 

c. Structure tertiaire 

Dans sa structure tertiaire, la molécule se replie sur elle-même, au niveau 

des segments non hélicoïdaux, réalisant une structure globulaire compacte 

ménageant près de sa surface une poche hydrophobe dans laquelle vient se 

nicher l’hème. (9) 

La cavité où est enfouie la molécule d’hème a la forme d’un V dont 

l’ouverture est partiellement occupée par l’hélice C et le segment CD, le 

plancher est formé par les hélices B, G et H, et les parois par les hélices E et F. 

(15) 
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L’hémoglobine peut être considérée comme une micelle (9), les 

groupements hydrophiles étant situés à l’extérieur de la sous unité, facilitant les 

interactions avec le milieu aqueux ambiant, alors que les groupements 

hydrophobes sont situés à l’intérieur de la molécule, échangeant les unes avec 

les autres de multiples liaisons responsables ainsi du repliement et de la 

cohésion de la structure. L'intégrité de la structure des zones internes est 

fondamentale pour la stabilité de la molécule. (6) 

 

Figure 7: La structure tertiaire d’une sous unité de l’hémoglobine . 

L'hème est suspendu entre les hélices E et F de chaque chaîne polypeptidique. 
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d. Structure quaternaire 

La molécule d’hémoglobine montre également une structure quaternaire : 

Les quatre sous unités s'associent pour former un ensemble ovoïde : la molécule 

d’hémoglobine. Les contacts entre les chaînes prennent essentiellement place 

entre les chaînes hétérologues alpha et bêta ; les dimères sont disposés de façon 

à ce que la sous-unité α1 soit au contact de la sous-unité β2 et α2 au contact de 

β1. (5) 

La disposition des chaînes est telle que des rapports très intriqués existent 

entre les chaînes latérales de résidus appartenant aux sous-unités non 

homologues. (5) 

À l’inverse, il n’existe qu’un très petit nombre de contacts entre sous-unités 

identiques qui sont disposées symétriquement (5), l'extrémité NH2 de l'une 

proche de l'extrémité COOH de l'autre et inversement. (6) (15) 

 

 

Figure 8: Contacts entre les chaines d’hémoglobine 

Les chaînes et  sont assemblées entre elles par des liaisons fortes (liaisons 11 et 22) et 

par des liaisons faibles (liaisons 12 et 21), quant aux contacts homologues α1α2 et β1β2, ils sont 

très faibles, les premières jouant un rôle essentiel dans la stabilité de la molécule et les secondes dans 

le processus de transition allostérique. (16) 
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Figure 9: Représentation de la structure quaternaire de tétramère de l’hémoglobine humaine 

adulte 

 

D. Biosynthèse de l’hémoglobine humaine 

La biosynthèse de l'hémoglobine nécessite un équipement nucléaire 

complet qui n'existe que dans les cellules précurseur des hématies. 

L’hémoglobine contenue dans les globules rouges a donc été synthétisée au 

cours des étapes de l’érythropoïèse dans la moelle osseuse hématopoïétique. La 

biosynthèse de l’Hb commence au stade de proérythroblaste et s’achève à celui 

de réticulocyte. (6) 
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1. Biosynthèse de la globine 

Comme toute protéine, la synthèse de la globine se fait selon le schéma 

général de la synthèse des protéines : après la transcription de l'ADN en ARNm 

et maturation de ce dernier, on observe une migration de l'ARNm dans le 

cytoplasme où il sera traduit en protéine par les ribosomes. On y retrouve les 

trois étapes classiques (initiation - élongation - terminaison) dans lesquelles 

interviennent de nombreux facteurs. Dans le cas de l'hémoglobine, l'hème joue 

un rôle régulateur de l’initiation, donc le déficit en fer (donc en hème) entraine 

l’arrêt de sa synthèse. (17) 

2. Biosynthèse de l’hème (10) (16) 

La biosynthèse de l'hème s'effectue indépendamment de celle de la globine 

en plusieurs étapes. 

Certaines sont localisées dans les mitochondries où toutes les enzymes 

nécessaires sont réunies, d'autres dans le cytosol des érythroblastes à partir 

d’acides aminés (porphyrinosynthèse). (10) 

La première étape de la synthèse de l’hème est la condensation de succinyl-

CoA (issu essentiellement du cycle de Krebs et accessoirement du propionyl 

CoA) et de la glycine, pour former l'acide 5-aminolevulinique (5-ALA) sous 

l’action de l’ALA synthétase dans la mitochondrie. L’ALA synthétisé dans la 

mitochondrie est ensuite transporté à travers les deux membranes 

mitochondriales (interne et externe) vers le cytoplasme. 

Dans le cytoplasme deux molécules d’ALA sont condensées pour former le 

mono-pyrrole porphobilinogène (PBG), sous l’action de la porphobilinogène 

synthase (PBGS). 
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Puis, quatre molécules de porphobilinogène (PBG) sont reliées pour former 

l’uroporphyrinogène I et III. Celui-ci est décarboxylé en coproporphyrinogène 

Ill, qui rentre dans la mitochondrie. Le coproporphyrinogène Ill est décarboxylé 

et oxydé par la coproporphyrinogène-oxydase aboutissant à la 

protoporphyrinogène IX qui est déshydrogéné en protoporphyrine IX. 

Finalement la protoporphyrine incorpore un atome de fer (Fe2+) en 

présence de l’hème synthétase (ferrochélatase) et formation de l’hème. (16) 

 

 

Figure 10: Etapes de la biosynthèse de l’hème 
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Figure 11: Assemblage de l'hémoglobine  

 

Dans le cytoplasme, l'hème s'assemble avec une chaîne alpha et une chaîne non alpha , formant un 

dimère, et finalement deux dimères s'unissent pour former le tétramère de l'hémoglobine. 
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E. Gènes de l’hémoglobine et types d’hémoglobines normales 
1. Les gènes de l’hémoglobine 

Les chaînes de globine sont synthétisées dans les érythroblastes, issus de 

cellules souches hématopoïétiques. Les gènes structuraux sont au nombre de 

deux pour la chaîne α, situés côte à côte, issus d’une duplication génique, et 

situés à une extrémité télomérique du chromosome 16, mais un seul pour la 

chaîne β situé à une extrémité télomérique du chromosome 11 (10) 

a. Les gènes du locus α : 

La famille α comporte 3 gènes fonctionnels : le gène portland (ζ) code pour 

la chaîne embryonnaire et précède les deux gènes des chaînes α : α1 et α2 (18). 

 

 

 

Figure 12: L’organisation des gènes de globines de la famille α 
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b. Les gènes du locus β : 

La famille β compte 5 gènes fonctionnels : le gène de la chaîne 

embryonnaire epsilon(ε), qui est suivi par les deux gènes des chaînes fœtales 

gamma (γ) (G γ et A γ), puis par les deux gènes des chaînes adultes delta (δ) et 

bêta (β) . (18) 

 

 

Figure 13: l’organisation des gènes de globines de la famille non α 

 

2. Les types d'hémoglobines normales 

Plusieurs hémoglobines se succèdent au cours de la vie, et, à tout moment, 

il en existe plusieurs simultanément. Ces hémoglobines se distinguent par la 

nature des sous-unités qui les constituent. (19) 

À l’âge embryonnaire les gènes tau (τ) et epsilon (ε) sont seuls à s’exprimer 

; les hémoglobines τ et ε disparaissent avant 20 semaines de grossesse pour être 

remplacées par de l’hémoglobine fœtale (HbF) qui perdurera après la naissance. 

Les différentes Hb formées au cours de la vie embryonnaire sont : l’Hb Gower 1 

= (ζ2ε2) ; l’Hb Gower 2 = (α2ε2) ; et l’Hb Portland = (ζ2γ2). 
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Au cours de la vie fœtale (dans les six derniers mois de la grossesse), ces 

Hb sont progressivement remplacées par l’Hb fœtale (HbF) (α2γ2). 

Parallèlement à cette modification de la nature des sous-unités de globine, il y a 

un changement du lieu où s’effectue l’érythropoïèse : au niveau du sac vitellin 

dans la vie embryonnaire, puis hépatosplénique pour la vie fœtale et enfin 

moelle osseuse chez l’adulte. L’Hb F est donc le constituant principal de la 

période fœtale, et il est plus affine pour l’oxygène que l’hémoglobine Adulte, 

permettant une bonne oxygénation du fœtus à partir d’un sang maternel peu 

riche en oxygène. L’Hb normale de l’homme adulte est l’HbA adulte majeure 

composée de deux chaînes α et deux chaînes β : HbA = (α2β2), La synthèse de 

la chaîne β commence dès la vie embryonnaire mais ne devient importante que 

quelques semaines avant l’accouchement ; au même moment la synthèse de la 

chaîne γ chute brutalement. À la naissance, l’enfant ne porte pas encore autant 

d’HbA (α2β2) que d’HbF (20-40 % pour la première contre 60-80 % pour la 

seconde). Une autre chaîne est synthétisée dans la période embryonnaire, la 

chaîne delta (δ) qui va s’associer à la chaîne α (α2δ2), donnant l’HbA2 adulte 

mineure qui est aussi oxyphorique. (10) 

L’hémoglobine adulte majeure (HbA) remplace progressivement 

l’hémoglobine fœtale ( HbF) dans les premiers mois de la vie ; mais l’HbF peut 

parfois persister chez un adulte , et il est dans ce cas souvent associée à une 

hémoglobinopathie . (20) (21) (22) 
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Figure 14: Production des différentes globines chez l’homme dans les semaines précédant et 

suivant la naissance (Rivière et Sadelain,1997) 
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Tableau I: Profil des hémoglobines normales exprimées au cours de la vie. 
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II. Les sulfhémoglobinémies 

A. Définition 

La sulfhémoglobinémie est une rare entité clinique mais probablement 

sous-reconnue. (23) 

Elle est causée par la sulfatation irréversible de la partie hémique de 

l'hémoglobine formant l’hémoglobine sulfatée (SulfHb). (24) 

Ainsi, Le soufre semble s'attacher de manière covalente à l'anneau de 

porphyrine plutôt qu'à l'atome de fer. (25) 

La sulfhémoglobine est une molécule pigmentée verte ayant une affinité 

réduite pour l'oxygène. Cette cause particulière de cyanose a été associée à de 

nombreux médicaments, à l'exposition à des composés soufrés et à la 

constipation. De plus, il peut s'agir d'un diagnostic facilement manqué en raison 

de la similitude clinique et spectrophotométrique de la sulfhémoglobine et de la 

méthémoglobine. (26) 

Pour être cliniquement détectable, Seulement 0,5 g/dl de sulfhémoglobine 

produit une cyanose gris ardoise (par exemple, approximativement 3 % de 

sulfhémoglobine chez un patient avec une concentration d'hémoglobine totale de 

16 g/L. (27) 

B. Physiopathologie des sulfhémoglobinémies 

1. la formation de la sulfhémoglobine 

La sulfhémoglobine est une molécule verte dans laquelle un atome de 

soufre a été incorporé dans le cycle porphyrine de l’hémoglobine. La 

sulfhémoglobine tire son nom du fait qu'elle peut être produite in vitro à partir 

de l'action du sulfure d'hydrogène sur l'hémoglobine. 
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Berzofsky et al. (28) expliquent que la formation de la sulfhémoglobine se 

déroule par une réaction en deux temps : 

-Transformation en un dérivé plus oxydé, la ferrylhémoglobine (HbFe4+ 

O) en présence du peroxyde d’hydrogène. 

- Sous l’action d’un groupe thiol, ce produit libèrerait un ion hydroxyle 

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

sulfhémoglobine serait une molécule où l’un des cycles pyrroliques de 

l’hème est modifié par l’introduction d’une liaison thioester. Le noyau 

tétra pyrrolique n’est alors plus celui d’un protoporphyrine, mais celui 

d’une chlorine (Fig. 15). 

Plusieurs dérivés sont possibles selon le cycle pyrrol attaqué par le soufre. 

 

Figure 15: Réactions biochimiques aboutissant à la formation de sulfhémoglobine. (3) : 
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Le groupe histidine imidazole du cycle porphyrine est protoné en sixième 

position avec l'atome de soufre attaché au carbone 1 du cycle porphyrine. (29) 

-L'incorporation du soufre dans l'hémoglobine entraîne une dénaturation 

oxydative de la molécule. Cette grave perturbation des structures tertiaires des 

protéines explique l'écart considérable du spectre d'absorption de la 

sulfhémoglobine par rapport à celui de l'hémoglobine. 

Le produit final de cette réaction est un hémochrome irréversible qui ne 

peut être reconverti en hémoglobine normale. (29) 

La sulfhémoglobine résulte d’une interaction d’addition irréversible. Elle 

ne saurait donc, tant in vivo qu’in vitro, retourner à l’état d’oxyhémoglobine ou 

de désoxyhémoglobine. (30) 

2. Le stress oxydant : 

Normalement, Il n'existe pas de sulfhémoglobine circulante significative, 

mais les fractions de sulfhémoglobine augmentent chez certaines personnes en 

réponse au stress oxydant. (27) 

Le stress oxydant, ou la suppression des électrons des molécules, entraîne 

trois troubles majeurs d'intérêt toxicologique. L'élimination des électrons de la 

partie protéique de l'hémoglobine produit l'anémie hémolytique avec des corps 

de Heinz. L'élimination des électrons du fer présent dans l'hémoglobine produit 

la méthémoglobinémie. L'oxydation de l'anneau porphyrique de l'hémoglobine 

par le soufre produit la sulfhémoglobinémie (Figure 15). 

Ces trois troubles sont étroitement liés en ce qui concerne la 

physiopathologie, l'occurrence, le diagnostic et le traitement des intoxications 

par des agents oxydants. Dans de nombreux cas, la drogue ou la toxine mère 
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produisant l'hémolyse, la méthémoglobinémie ou la sulfhémoglobinémie ne 

possède pas de potentiel oxydant significatif in vivo. Dans ce contexte, le stress 

oxydant est causé par des métabolites électrophiles, qui sont fréquemment 

générés par le métabolisme des enzymes du cytochrome P-450. Par exemple, la 

dapsone et les sulfamides sont métabolisés en hydroxylamines qui sont 

responsables des conséquences du stress oxydant. (31) 

 

 

Figure 16: Résultats de l'oxydation de l'hémoglobine. 

 

 Le cytochrome P450 : 

Les monooxygénases du cytochrome P450 catalysent l'oxydation et le 

métabolisme d'un grand nombre de xénobiotiques et de composés endogènes. 

Les enzymes CYP450 ont évolué en tant que défense primaire contre les 

xénobiotiques et, dans ce processus, sont également responsables de la 

Bio-activation des médicaments et des substances toxiques en 

intermédiaires plus réactifs. Les enzymes du cytochrome P450 se trouvent 

principalement dans les cellules du foie, mais aussi dans les cellules de tout 

l'organisme. (32) 
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3. sulfhémoglobinémie et transport d’oxygène 

L’hémoglobine est une hémoprotéine globulaire tétramérique dont les 

fonctions impliquent la liaison de l'O2 au fer ferreux (Fe II) du groupe hème 

(protoporphyrine IX), elle transporte l'O2 avec des fluctuations de structure 

coopératives des poumons aux muscles. (33) 

Dans la sulfhémoglobine, le fer de l’hème est divalent et capable de 

transporter l’oxygène, mais avec une affinité environ cent fois moindre que celle 

de l’hémoglobine Il n’intervient donc que de manière insignifiante aux échanges 

gazeux. 

La modification de l'hémoglobine par l'ajout de soufre est associée à un 

déplacement radical vers la droite de la courbe de dissociation de l'hémoglobine-

O2 dans la plage de PO2 physiologiquement pertinente, rendant la molécule 

totalement inefficace pour le transport de l'O2. 

Donc les dérivés du sulfhème présentent une affinité moindre pour l'O2 par 

rapport aux protéines natives et ne peuvent pas être ramenés aux protéines 

fonctionnelles normales par un mécanisme naturel dans les globules rouges. Des 

taux élevés de sulfhémoglobine peuvent être toxiques car ils altèrent les 

fonctionnalités de transport ou de stockage de l'O2 des protéines, provoquant 

une cyanose. (33) 

4. les propriétés physico-chimiques 

La molécule d'hémoglobine est un tétramère avec quatre sous-unités qui 

sont disposées en deux dimères identiques. 

Selon la position relative des dimères et l'affinité envers le ligand, la 

molécule d'hémoglobine présente les deux formes thermodynamiques suivantes: 
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La forme "T" de l'hémoglobine : dans cette forme l'hémoglobine a moins 

d'affinité avec la molécule d’oxygène. Cette forme est la forme désoxydé de 

l'hémoglobine. Le site coordonné de liaison à l'oxygène du fer ferreux est 

vacant. Il est occupé par une molécule d'eau. Une faible pO2, une pCO2 élevée 

et un faible pH favorisent toujours la forme T de l'hémoglobine. 

- R représente la forme détendue de l'hémoglobine. Dans un résidu d'hème, 

la liaison de l'oxygène au fer Fe++ entraîne un réarrangement de ses électrons. 

Le fer ferreux subit un changement de position et vient se placer dans le plan de 

l'anneau de protoporphyrine. (34) 

L'oxygène ne se lie pas à une sous-unité ayant un cycle porphyrine sulfuré. 

(25) 

Dans la plupart des cas, seule une fraction des hèmes est modifiée et on 

peut s'attendre à une saturation complète des hèmes intacts dans les poumons et 

à un déchargement accru de l'O2 dans les tissus. (35) 

La présence d'une ou deux de sous-unités sulfurées, avec des sous-unités 

normales dans un tétramère d'hémoglobine, modifie la coopérativité, favorise la 

structure désoxydé et diminue ainsi l'affinité pour l'oxygène des sous-unités 

normales. Entrainant alors un déplacement radical vers la droite de la courbe de 

dissociation de l'hémoglobine-oxygène. (25) 

Comme ce déplacement vers la droite améliorerait toute diminution de la 

masse d'hémoglobine fonctionnelle, la sulfuration des hèmes pourrait avoir peu 

d'importance physiologique tant qu'il reste une proportion suffisante 

d'hémoglobine avec certaines sous-unités d'hémoglobine non modifiées. (35) 
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Les données de focalisation isoélectrique permettent de comprendre les 

bases moléculaires de la courbe d'oxygénation décalée en droit. Dans un 
échantillon clinique qui ne contenait que 12 % d'hème modifié, la distribution de 
ces hèmes parmi les tétramères partiellement sulfurés a entraîné un pourcentage 

plus important de tétramères anormaux. Entre 24 % et 48 % des tétramères de 
l'hémoglobine dans un échantillon clinique étaient anormaux et contribuaient au 
décalage de la courbe de dissociation de l'hémoglobine-O2. (35) 

Ainsi, à de faibles niveaux de sulfuration, le pourcentage de tétramères 
d'hémoglobine affectés est supérieur au pourcentage de monomères sulfurés. 
Chez une personne dont l'hémoglobine prédominante est l'HbA, la présence de 
sulfhémoglobine est probablement inoffensive. 

L'oxygénation des tissus est relativement normale car la diminution du 
nombre de sites de liaison pour l'oxygène est compensée par la baisse de 
l'affinité de liaison. Cependant, étant donné que la sulfuration stabilise la forme 

désoxydée, la sulfhémoglobine, chez les personnes atteintes d'anémie 
falciforme, devrait augmenter la probabilité de falsification et donc exacerber la 
maladie. (25) 

Comme les tétramères mi-sulfurés, mi-ligandés ont un point isoélectrique 
entre la désoxyhémoglobine et l'oxyhémoglobine et qu'ils se lient au 2,3-DPG 
dans des conditions où l'oxyhémoglobine ne le fait pas, leur conformation doit 

être plus proche de l'état T (état désoxydé) que celle de l'oxyhémoglobine. (35) 

Alors que dans la méthémoglobinémie, certains tétramères ont des sous-
unités fixées dans un état oxydé de type R (effet Darling-Roughton), dans la 
sulfhémoglobinémie, certains tétramères ont des sous-unités fixées dans un état 

désoxydé de type T car ils restent non-ligotés à la pO2 physiologique. (35) 
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Dans le premier cas, il en résulte une courbe d'oxygénation décalée vers la 

gauche et un apport d'O2 altéré, tandis que dans le second cas, il en résulte une 

courbe décalée vers la droite et un apport d'O2 accru. (35) 

Le taux légèrement plus élevé de 2,3-DPG dans le sang des patients atteints 

de sulfhémoglobinémie reflète probablement une liaison accrue aux tétramères 

sulfurés T-like plutôt qu'une augmentation réelle du 2,3-DPG libre. (35) 

Des études de focalisation isoélectrique indiquent que les tétramères 

partiellement et totalement sulfurés présentent un effet Bohr alcalin normal et 

que le 2,3-DPG se lie préférentiellement aux formes désoxygénées (36) 

L'effet réel que ces molécules partiellement modifiées ont sur cette courbe 

dépend donc de leur conformation. (35) 

La persistance de ces effets hétérotropes est également observée dans des 

études de liaison au CO qui illustrent clairement une diminution de l'affinité 

avec la diminution du pH ou avec l'ajout de 2,3-DPG.Ces résultats sont 

cohérents avec les rapports précédents selon lesquels la sulfHb se lie au 2,3-

DPG et présente une affinité pour l'oxygène qui dépend du pH. Ces résultats de 

focalisation isoélectrique et de liaison au CO suggèrent également que les 

tétramères de sulfHb, qu'ils soient partiellement ou totalement sulfurés, 

subissent des changements de conformation dépendants du ligand, similaires à 

ceux présentés par l'hémoglobine A. (36) 
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Figure 17: Courbe de dissociation de l'oxyhémoglobine avec déchargement normal démontré 

par la ligne noire pleine et exemples de décalage vers la gauche qui augmente l'affinité de 

l'oxygène pour l'hémoglobine et réduit le déchargement de l'oxygène vers les tissus (dans le 

cas de méthémoglobinémie) et de décalage vers la droite qui diminue l'affinité de l'oxygène 

pour l'hémoglobine et augmente le déchargement de l'oxygène vers les tissus ( dans la 

sulfhémoglobinémie ) .(37) 

5. les propriétés spectrales 

En cas de sulfhémoglobinémie, la couleur du sang reste inchangeable à 

l’exposition à l’air prenant une couleur brun chocolat semblable à la 

méthémoglobinémie. 

La sulfhémoglobine, qu’elle soit oxygénée ou désoxygénée a une bande 

d'absorption très similaire à celle de la méthémoglobinémie, soit environ 620 

nm, avec un coefficient d’extinction quatre à cinq fois plus élevé que celui de la 

méthémoglobine à 630 nm (Fig. 17 ). (23) 
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C’est le test de cyanure de potassium qui permet de distinguer la 

méthémoglobine de la sulfhémoglobine, ainsi Le cyanure se lie à la 

méthémoglobine et bloque l'interférence, permettant à la sulfhémoglobine seule 

d'être reconnue par le Co-oxymètre. (38) 

 

 

 

Figure 18: Spectre d’absorption de la sulfhémoglobine (3) 

1.Sulfhémoglobine oxydée ; 2. sulfhémoglobine ; 3. hémolysat normal 
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Figure 19: Spectres d'absorption optique calculés pour l’oxysulfhémoglobine et la 

désoxysulfhémoglobine. (39) 
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I. Diagnostic des Sulfhémoglobinémies 

A. Présentation Clinique: 

- la sulfhémoglobinémie est une entité clinique relativement bénigne (29), 

et sa présentation clinique n’est que le résultat de la présence d’une molécule 

anormale la sulfhémoglobine. 

En principe, Il n'existe pas de sulfhémoglobine circulante significative, 

mais les fractions de sulfhémoglobine peuvent apparaitre chez certains patients 

en réponse à un stress oxydatif. 

Pour être cliniquement détectable, la concentration de sulfhémoglobine doit 

être supérieure à 5 g/L (environ 80 μM). Alors que les concentrations normales 

sont inférieures à 0,37 g/L (environ 5,8 μM). (33) 

La sulfhémoglobinémie est cliniquement moins préoccupante que la 

méthémoglobinémie, car la courbe de dissociation de l'oxygène est déplacée 

vers la droite. Cela favorise la libération d'oxygène dans les tissus et diminue le 

degré d'hypoxie tissulaire. (40) 

Ainsi, les manifestations cliniques d'une hypoxie tissulaire grave sont très 

peu probables, sauf si le niveau de SulfHb est extrêmement élevé. (37) 

Le signe clinique dominant est la cyanose cutanéo-muqueuse, qui persiste 

malgré l’apport adéquat d’oxygène. (23) 

La décoloration de la peau apparaît le plus souvent gris ardoise et peut 

persister pendant des semaines, voire des mois, en raison du caractère 

irréversible de la sulfhémoglobine. (1) 
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La pigmentation du sang par la sulfhémoglobine est nettement plus intense 

que dans la méthémoglobinémie. La couleur du sang lors de la ponction 

veineuse a été décrite comme étant vert foncé-noir, ou brun chocolat. (40) 

La sulfhémoglobinémie n'est que rarement assez grave pour provoquer une 

tachycardie, une tachypnée, une dyspnée, des céphalées et une altération du 

niveau de conscience due à une altération de la distribution d'oxygène. (31) 

À l'exception de la cyanose, la plupart des patients atteints de 

sulfhémoglobinémie sont asymptomatiques, sauf si d'autres hémoglobines 

anormales sont présentes (par exemple, la méthémoglobine) ou si elle 

s'accompagne d'une anémie hémolytique. (27) 

Chez les patients présentant des manifestations graves (dyspnée sévère, 

dysrythmie, changements de l'état mental, convulsions), il faut suspecter une 

méthémoglobinémie grave concomitante. (31) 
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Figure 20: Photographie illustrant la différence de couleur entre le sang veineux du patient 

contenant la sulfhémoglobine (à gauche) et une unité de donneur normale (à droite). 
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1. La cyanose 

- La cyanose, une décoloration bleue de la peau et des muqueuses, est 

classée comme centrale ou périphérique selon l'endroit du corps qui est affecté. 

La cyanose périphérique concerne les mains et les pieds tandis que la 

cyanose centrale concerne les lèvres, la langue et les tissus sublinguaux. 

Les patients atteints de cyanose périphérique présentent généralement une 

saturation en oxygène de l'hémoglobine (SaO2) normale, mais un débit sanguin 

périphérique réduit en raison de la vasoconstriction. 

Au contraire, la cyanose centrale est causée par une augmentation des 

concentrations de désoxyhémoglobine due à une réduction du SaO2 ou par la 

présence d'une variante dysfonctionnelle de l'hémoglobine (Hb). (41) 

- Ainsi, alors que la cyanose périphérique est généralement transitoire et 

réversible, la cyanose centrale peut indiquer une insuffisance respiratoire ou 

cardiaque imminente ou en cours. 

Lors de l'évaluation d'un patient atteint de cyanose centrale, les troubles 

cardiaques, pulmonaires et d’hémoglobine doivent être pris en considération. 

(37) 

-En l’absence d’une pathologie cardio-pulmonaire une cyanose persistante 

malgré l’apport d’oxygène, doit faire rechercher une anomalie de structure et/ou 

de fonction de l’hémoglobine. 

Une discordance entre la saturation en oxygène (Sao2) et la pression 

partielle d’oxygène (PaO2) est un argument supplémentaire pour rechercher une 

telle anomalie. Celle-ci peut être congénitale (thalassémie, drépanocytose) ou 

acquise (méthémoglobinémie ou, plus rarement, sulfhémoglobinémie). (30) 
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Ainsi, le praticien doit d'abord écarter les affections respiratoires ou 

cardiaques aiguës ou les affections chroniques décompensées susceptibles de 

provoquer une hypoxie ou une mauvaise perfusion tissulaire. 

La radiographie du thorax, l'ECG, l'oxymétrie de pouls et l'analyse des gaz 

du sang artériel peuvent être utiles pour l'évaluation initiale. (37) 

La cyanose devient cliniquement apparente à des concentrations 

extrêmement faibles, une concentration de SulfHb de seulement 0,5 g/dl est 

suffisante pour provoquer une cyanose sévère ; cette concentration est 10 fois 

inférieur à celle de la désoxyhémoglobine nécessaire pour provoquer une 

cyanose détectable cliniquement. Ajoutant que, avec des quantités équivalentes 

de pigment anormal, le patient atteint de sulfhémoglobinémie apparaît plus 

cyanotique que le patient atteint de méthémoglobinémie en tant que résultat des 

différences spectrales entre les pigments, mais elle est moins symptomatique en 

raison des différences de la pression partielle d’oxygène pour laquelle la 

saturation de l’hémoglobine en oxygène est de 50% (P50). (35) 

2. Les signes cardiovasculaires et respiratoires 

Physiologiquement, la sulfhémoglobine entraîne un déplacement vers la 

droite de la courbe de dissociation de l’oxyhémoglobine en raison d'un 

déplacement moléculaire de la conformation non ligaturée et d'une réduction de 

l'affinité de leurs sous-unités non modifiées pour l’oxygène. (1) (Figure 20). 

Il en résulte une augmentation de l'apport en oxygène par les hèmes 

fonctionnels (contrairement à la méthémoglobinémie) et heureusement moins de 

complications respiratoires et cardiovasculaire (42), sauf si la concentration de 

sulfhémoglobine est extrêmement élevée. Ajoutant qu’une dyspnée 

exceptionnelle peut se produire en présence de sulfhémoglobinémie. 
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Dans l'ensemble, certes la capacité de transport de l'oxygène est réduite, 

mais la distribution de l'oxygène aux tissus reste en grande partie intacte. 

 

 

Figure 21: Modification de la courbe de dissociation de l’oxygène en fonction de la présence 

de sulfhémoglobinémie ou méthémoglobinémie. (30) 

 

Par opposition avec la méthémoglobinémie, la sulfhémoglobinémie décale 

la courbe de dissociation de l’oxyhémoglobine vers la droite. Cela traduit une 

augmentation de la capacité de délivrance de l’oxygène aux tissus, ce qui peut 

atténuer les effets de la diminution de la capacité de transport de l’oxygène, mais 

explique la cyanose. 
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3. Les symptômes hématologiques 

Dans la littérature, de rare cas d’anémie associés à la sulfhémoglobinémie 

ont été signalés. 

Etant donné que les hèmes altérés de la sulfhémoglobine ne transportent 

pas l'oxygène, la personne affectée peut subir les effets physiologiques de 

l'anémie dans les cas extrêmes de sulfhémoglobinémie ou lorsqu'il existe une 

cause supplémentaire de faible taux d'hémoglobine. (1) 

B. Diagnostique étiologique : 

- Dans la première moitié du vingtième siècle, la sulfhémoglobinémie était 

principalement associée à l'utilisation de dérivés de l'aniline, de sulfamides et de 

nitrates. (43) 

-La sulfhémoglobinémie est toujours acquise, et les produits chimiques 

capables de la produire sont généralement mieux connus pour leur capacité à 

produire une méthémoglobinémie et une hémolyse. Ainsi, la 

méthémoglobinémie, la sulfhémoglobinémie et surtout l'hémolyse peuvent 

coexister chez le même patient. La raison pour laquelle l'exposition à une même 

substance produit une sulfhémoglobinémie chez une personne, une 

méthémoglobinémie chez une autre, et les deux chez une autre personne reste 

inconnue. 

La sulfhémoglobine se forme lorsque le soufre élémentaire se lie à l'anneau 

β-pyrrole de la partie hème, où elle persiste pendant toute la durée de vie de 

l'érythrocyte. 
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Bien que les premiers auteurs aient suggéré que le soufre responsable de 

l'oxydation de l'hémoglobine se trouvait dans le produit chimique étiologique, de 

nombreux médicaments qui produisent une sulfhémoglobinémie ne contiennent 

pas de soufre. 

Une autre croyance ancienne était que de vagues dysfonctionnements 

gastro-intestinaux pouvaient à eux seuls engendrer une anémie hémolytique, une 

sulfhémoglobinémie et une méthémoglobinémie, suite à l'absorption supposée 

de nitrites et de sulfures produits de manière endogène. Cependant, il semble 

que ces patients ingéraient sans le savoir des analgésiques connus pour 

provoquer de tels troubles. (31) 

1. Etiologies médicamenteuses 

Les agents les plus fréquemment à l'origine de la sulfhémoglobinémie sont 

la phénacétine, la dapsone, le métoclopramide et les sulfamides, mais des cas 

associés à l'ingestion de peintures toxiques et à l'application cutanée de 

Diméthylsulfoxide (DMSO) ont également été signalés. (44) 

Au cours des dernières années, les rapports de sulfhémoglobinémie 

attribuables au flutamide, au métoclopramide, à la phénazopyridine et à la 

dapsone sont apparus. (31) 

 

Tableau II: Les substances cliniques le plus souvent associées à la sulfhémoglobinémie. 
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a. La phénazopyridine 

La phénazopyridine est un agent colorant azoïque dont l'ingrédient actif est 

la phénazopyridine. Lorsqu'il est prescrit, il est fréquemment utilisé en 

complément d'un traitement antibactérien et contribue à soulager la douleur et 

l'inconfort associés aux infections des voies urinaires. Le mécanisme d'action 

exact est inconnu ; toutefois, la phénazopyridine exerce ses effets analgésiques 

principalement par voie topique sur la muqueuse des voies urinaires. 

Cet effet topique permet de soulager les symptômes de brûlure, d'urgence, 

de fréquence et de douleur qui accompagnent généralement une infection des 

voies urinaires. 

La dose adulte habituelle est de 200 mg 3 fois par jour par voie orale après 

les repas, pendant un maximum de 2 jours après l'apparition des symptômes. 

Certains des effets indésirables peuvent être hématologiques tel que 

l’anémie, méthémoglobinémie, neutropénie, sulfhémoglobinémie, 

thrombocytopénie, liés au système nerveux central (par exemple céphalées), 

gastro-intestinaux (nausées, vomissements, diarrhée), rénaux (néphrotoxicité, 

décoloration de l'urine, néphrolithiase) et hépatiques (hépatite, anomalies des 

tests de la fonction hépatique). 

La majorité des effets indésirables injustifiés sont rares, mais ils peuvent 

néanmoins se produire. 

La phénazopyridine est plus souvent associée à la méthémoglobinémie ; 

cependant, les métabolites aniline de la phénazopyridine peuvent provoquer une 

sulfhémoglobinémie. (44) 
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b. Flutamide 

La sulfhémoglobinémie n'a pas été signalée précédemment lors de 

l'utilisation du flutamide. 

Le flutamide est un anti-androgène utilisé dans le traitement du cancer de la 

prostate, et en plus c’est un dérivé de l'aniline et de l'acétanilide ( figure 21) qui 

appartient à un groupe de composés aromatiques bien connus historiquement 

pour être capables de dégrader par oxydation l'hémoglobine, généralement en 

méthémoglobine, un dérivé ferrique, mais parfois en sulfhémoglobine. (45) 

 

 

Figure 22: structure chimique comparative du flutamide et de l'acétanilide 
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c. Dapsone 

La dapsone (4-4'-diaminodiphénylsulfone [DDS]) est une sulfone 

synthétique qui a été utilisée comme antimicrobien bactériostatique et comme 

agent anti-inflammatoire dans de nombreuses affections dermatologiques. 

La première utilisation de la dapsone par voie orale a eu lieu dans le 

traitement de Mycobacterium leprae en 1949. 

Les toxicités les plus connues de la dapsone sont l'anémie hémolytique et la 

méthémoglobinémie. D'autres effets moins fréquents de la dapsone sont la 

sulfhémoglobinémie, l'agranulocytose, l'hépatite, la maculopathie et 

l'insuffisance rénale aiguë. La dapsone provoque un stress oxydatif sur le 

système hématologique par des radicaux libres dérivés de la dapsone. 

Ces radicaux lient les membranes érythrocytaires et les molécules 

d'hémoglobine et forment des précipités et des protéines dénaturées. La dose 

journalière recommandée de dapsone est de 50 à 100 mg et ne doit pas dépasser 

300 mg par jour. (46) 

Cette hémotoxicité est dose dépendante, avec quelques cas rapportés à 

100 mg/jour administrées à long terme, et la quasi-totalité des patients impliqués 

dans une étude qui prenaient 250 mg/jour. (31) 

Un cas d'intoxication aiguë à la Dapsone due à l'ingestion volontaire de 3 g 

de ce médicament dans le cadre d'une tentative de suicide est décrit. Une 

méthémoglobinémie sévère s'est développée, accompagnée d'une cyanose 

intense, de dyspnée, de céphalées et de nausées. Par la suite, une importante 

sulfhémoglobinémie responsable d'une cyanose prolongée a été observée, ainsi 

qu'une légère anémie hémolytique. Les rechutes de méthémoglobinémie après 
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traitement au bleu de méthylène ont nécessité l'administration répétée de l'agent 

réducteur. La nécessité d'un suivi attentif pendant plusieurs jours dans ce type 

d'intoxication est soulignée. (47) 

d. Métoclopramide 

Le métoclopramide est un chlorobenzamide, qui est utilisé comme agent 

prokinétique pour augmenter la motilité du tractus gastro-intestinal supérieur, et 

comme agent antiémétique. C’est un antagoniste de la dopamine largement 

utilisé dans les maladies gastro-œsophagiennes et les vomissements induits par 

la chimiothérapie. Il est également prescrit dans les nausées et les vomissements 

causés par les infections des voies respiratoires et les entérites en pratique. (48) 

Le métoclopramide est structurellement apparenté aux colorants d'aniline et 

à la prilocaïne, qui causent tous les deux la méthémoglobinémie et rarement la 

sulfhémoglobinémie. 

L'ingestion de métoclopramide à long terme a été signalée comme une 

cause de sulfhémoglobinémie. Une prescription de courte durée à forte dose de 

métoclopramide associé à de la N-acétylcystéine a également provoqué une 

sulfhémoglobinémie. (49) 

e. Sulfate ferreux 

Les médicaments à l'origine de l'hémoglobine sulfurée présentent deux 

caractéristiques : premièrement, ils fournissent la source de soufre et 

deuxièmement, ils provoquent l'oxydation du fer dans l'hémoglobine. Ainsi, les 

deux caractéristiques citées ci-dessus caractérise le sulfate ferreux. (50) 
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Un cas de sulfhémoglobinèmie imputable au sulfate ferreux a été rapporté , 

il s’agit d’une femme de 64 ans ayant récemment commencé à prendre du 

sulfate ferreux pour traiter une anémie, souffrant du syndrome de Lynch après 

une hystérectomie, une résection péritonéale abdominale et une irradiation 

pelvienne, de multiples occlusions intestinales après une colostomie terminale et 

un adénocarcinome colique récemment diagnostiqué avec une fistule colo-

vésiculaire, s'est présentée avec des inquiétudes concernant une occlusion 

intestinale. L'oxymétrie de pouls à l'air ambiant était d'environ 80 % et ne 

répondait pas à l'oxygène. L'étude de l’angiographie pulmonaire a démontré des 

emboles pulmonaires segmentaires et sous-segmentaires.  

Une anticoagulation a été mise en place et elle a été admise pour une 

laparotomie exploratoire. Les gaz du sang artériel ont tous démontré une 

oxygénation artérielle préservée discordant avec une oxymétrie de pouls 

observée faible. Un bilan complémentaire, des taux de méthémoglobine et une 

électrophorèse de l'hémoglobine étaient normaux et une consultation pulmonaire 

a été demandée pour une évaluation préopératoire. Des tests spécialisés ont 

révélé un taux élevé de sulfhémoglobine à 3,5 %, le sulfate ferreux a été arrêté. 

Chez cette patiente, le sulfate ferreux était le précipitant le plus probable, 

mais de multiples conditions prédisposantes, notamment une malignité colique, 

une fistule et des chirurgies intra-abdominales antérieures, ont pu y contribuer. 

(23) 

f. Thiocolchicoside 

Le thiocolchicoside est un dérivé synthétique soufré du colchicoside, un 

glucoside naturel. Il a une affinité sélective pour les récepteurs de l'acide 
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gamma-amino-butyrique (GABA) et agit sur la contracture musculaire en 

activant les voies inhibitrices GABA-nergiques, agissant ainsi comme un 

puissant relaxant musculaire. 

Le thiocolchicoside (Muscoril, Myoril, Neoflax) est un relaxant musculaire 

avec des effets anti-inflammatoires et analgésiques. (51) 

Le thiocolchicoside comporte dans sa formule chimique un radical thiol, et 

il pourrait être à l’origine de la sulfhémoglobinémie puisque la liaison carbone-

souffre est facilement hydrolysable. Après photo-irradiation, le thiocolchicoside 

peut perdre son groupe méthyl thiol ou donner du sulfoxyde. Ainsi ce groupe 

thiol va se fixer de façon irréversible sur l’hème, et seul le turnover des globules 

rouges assure l’élimination de la sulfhémoglobine. (30) 

g. Sulfaméthoxazole 

Le sulfaméthoxazole [4-Amino-N-(5-méthyl-1,2-oxazol-3-yl) benzène 

sulfonamide] est un médicament couramment utilisé pour soigner les infections 

vénériennes (gonorrhée et chlamydia non compliquées), les infections gastro-

intestinales, les infections du système nerveux central, les infections 

respiratoires et les infections des voies génito-urinaires. (52) 

La molécule de sulfaméthoxazole contient un groupe sulfanilamide 

SO2NH2, qui peut réagir avec l'hémoglobine ferrique (HbFe4+) en présence de 

peroxyde d'hydrogène (H202). 

Les sulfamides, la classe d'antibiotiques à laquelle appartient le 

sulfaméthoxazole, ont été développés à partir de la teinture d'aniline comme les 

premiers agents antibactériens. Ainsi, Les anilines sont bien connues pour 

provoquer la sulfhémoglobinémie et la méthémoglobinémie. 
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D'autres facteurs physiologiques concomitants peuvent favoriser cette 

réaction. Certains rapports indiquent que la constipation chronique peut 

prédisposer à la formation de sulfhémoglobine. (29) 

2. Sulfhémoglobinémie d’origine endogène et facteurs prédisposants 

Dans une tentative d'identifier la source de l'atome de soufre lorsque le 

soufre exogène n'est pas fourni, Westphal et Azen (53) ont étudié des rats avec 

des poches jéjunales dans lesquelles une surcroissance bactérienne s'est produite. 

Les rats dont la poche jéjunale a été exposée à la phénacétine étaient plus 

susceptibles de développer une sulfhémoglobinémie que les témoins. 

En outre, les érythrocytes des animaux témoins et de ceux qui avaient des 

poches étaient plus susceptibles de devenir sulfurés lorsqu'ils étaient incubés 

dans l'urine des rats à poche que lorsqu'ils étaient incubés dans l'urine des 

témoins. 

Enfin, les rats à poche étaient moins susceptibles de développer de 

l'hémoglobine sulfurée lorsqu'ils étaient traités à la néomycine. 

Cela suggère que le métabolisme bactérien dans le tractus gastro-intestinal 

peut servir de source pour le soufre trouvé dans la sulfhémoglobine pendant les 

périodes de stress oxydant induit par divers produits chimiques. 

a. La constipation chronique et le microbiote intestinal 

La constipation chronique est une affection très fréquente qui peut être un 

facteur prédisposant à la formation de sulfhémoglobine. 
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La constipation chronique se définie par une une diminution de la 

fréquence des selles, soit moins de trois selles par semaine pendant plus de 6 

mois , dont les causes peuvent être diverses . 

Plusieurs rapports ont impliqué le microbiome intestinal comme 

contribuant l'augmentation du soufre physiologique par la production de sulfure 

d'hydrogène (H2S) en tant que sous-produit métabolique. (54) 

Chez les patients constipés, on observe une dysbiose de la flore intestinale 

avec une multiplication par 10 à 100 des bactéries sulfato-réductrices, ce qui 

entraîne une augmentation du sulfure d'hydrogène. 

En outre, l'augmentation du transit colique chez les personnes constipées 

entraîne une dégradation bactérienne accrue des acides aminés, ce qui conduit à 

la libération de sulfure d'hydrogène. (55) 

Ajoutant que la constipation chronique est un facteur prédictif d'infections 

récurrentes des voies urinaires, prédisposant ainsi dans certains cas à la 

formation de sulfhémoglobine à partir du sulfure d’hydrogène produit par les 

bactéries intestinales. 

b. Sulfhémoglobinémie secondaire à une infection urinaire à 

E.Coli 

Escherichia coli (E.Coli) est l'anaérobie facultatif prédominant de la flore 

colique humaine. Certaines souches d'E. coli ont toutefois développé la capacité 

de provoquer des maladies du système gastro-intestinal, urinaire ou nerveux 

central, même chez les hôtes humains les plus robustes. (56) 
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La source potentielle des atomes de soufre responsables de l’oxydation de 

l’hémoglobine est le gaz H2S provenant d’une réaction enzymatique entre les 

acides aminés contenant du soufre dans les organes endommagés et les 

hémolysines de la bactérie E. Coli. Les hémolysines sont des agents 

cytotoxiques qui endommagent les bicouches lipidiques de nombreuses cellules. 

L’hémolysine d’Escherichia Coli est connue pour sa faible spécificité de 

cible et il existe une relation connue entre elle et les infections urinaires hautes. 

Il existe également des souches d’E. Coli qui produit naturellement du 

sulfure d’hydrogène comme sous-produit du métabolisme. 

Des souches isolées d’E. Coli productrices de H2S dans des échantillons 

d’urine humaine ont été rapportées pour étayer cette affirmation. (57) 

c. Sulfhémoglobinémie associée à une Morganella morganii 

intestinale 

Morganella morganii est un agent pathogène opportuniste qui a été 

impliqué dans la diarrhée et dans les infections des voies respiratoires, des voies 

urinaires et des plaies et les septicémies. Il peut provoquer une infection grave, 

en particulier chez les hôtes immunodéprimés tels que les nouveau-nés en raison 

de l'immaturité de leur système immunitaire. Les souches de Morganella 

morganii sont capables de produire du sulfure d'hydrogène, et les facteurs de 

virulence comprennent la production d'une alpha-hémolysine diffusible. 

Le genre Morganella comprend actuellement une espèce, Morganella 

morganii, qui a été séparée en deux sous-espèces, morganii et sibonii, sur la base 

de la capacité à fermenter le tréhalose. Sibonii contient les biogroupes E, F et G 

et fermente le tréhalose. La capacité des biogroupes B, C et G à produire du H2S 
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et la production d'une alpha-hémolysine diffusible sont particulièrement 

importantes, d’où son implication dans la survenue de la sulfhémoglobinémie 

d’origine endogène. 

Comme de nombreux autres membres de la famille des Enterobacteriacea, 

les Morganella sont capables de produire des beta-lactamases et présentent une 

résistance intrinsèque à un certain nombre d'antibiotiques. Par conséquent, les 

céphalosporines de troisième génération sont le traitement recommandé pour les 

infections à M. morganii. (58) 

Voici un cas de sulfhémoglobinémie en rapport avec une Morganella 

morganii intestinale : c’est un cas de sulfhémoglobinémie non médicamenteuse 

chez un enfant prématuré de 7 jours, compliquée d'une anémie hémolytique. 

L'analyse de la composition du microbiote des échantillons fécaux pour 

rechercher l'origine du sulfure d'hydrogène a révélé la présence de Morganella 

morganii à une abondance relative de 38% du microbiote fécal total au moment 

du diagnostic. 

M morganii n'a pas été détecté dans les échantillons fécaux de 40 

prématurés témoins appariés selon l'âge. Le nourrisson dans ce cas a survécu 

intact grâce à une antibiothérapie empirique orale et intraveineuse, à 

l'administration de probiotiques et à des transfusions de globules rouges. 

Cela a coïncidé avec une réduction de l'abondance relative de M morganii à 

3%. 

Les néonatologistes doivent avoir un indice élevé de suspicion de 

pathogènes intestinaux dans les cas de sulfhémoglobinémie non 

médicamenteuse et envisager un traitement empirique du microbiote intestinal 

dans cette condition potentiellement mortelle. (58) 
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d. Sulfhémoglobinémie associée à un iléus paralytique sur 

mucoviscidose 

L’iléus paralytique est parmi les complications les plus fréquentes de la 

fibrose kystique néonatale qui peut entraîner une sulfhémoglobinémie si des 

médicaments soufrés sont administrés et si une dysmotilité gastrique est 

présente. Les résultats comprennent une cyanose et une mauvaise oxygénation 

périphérique chez un patient dont la PaO2 est normale et qui peut ou non 

présenter une dyspnée. En cas de mauvaise perfusion, une exsanguino-

transfusion peut être le moyen le plus efficace d'obtenir une oxygénation 

normale des tissus. (54) 

2 cas ont été rapportés illustrant l’implication de l’iléus paralytique 

secondaire à la fibrose kystique dans la survenue de la sulfhémoglobinémie : 

Le premier cas décrit l'évolution d'un nouveau-né atteint de fibrose 

kystique (FK) qui a développé une sulfhémoglobinémie dans le contexte d'un 

iléus méconial et de l'utilisation de N-acétyl cystéine (NAC). Ces conditions 

entraînent toutes deux une exposition accrue au soufre et l'inactivation de la 

fraction hémique, soit par une dysmotilité gastrique et la prolifération de 

bactéries opportunistes, soit par le soufre exogène provenant de l'utilisation de la 

NAC, soit par les deux. La mucoviscidose constitue un point de convergence 

idéal pour ces complications. Le syndrome du bouchon méconial dans la 

mucoviscidose peut entraîner des altérations de la flore intestinale. 

En outre, la N-acétyl cystéine, un composé contenant du soufre, est un 

traitement courant pour détacher les sécrétions épaisses des muqueuses chez les 

patients atteints de mucoviscidose. 
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Le deuxième cas a été signalé précédemment où l'autopsie a confirmé la 

présence d'une sulfhémoglobinémie secondaire à un iléus méconial et à une 

septicémie à Gram négatif chez un nouveau-né atteint de mucoviscidose. (59) 

e. Sulfure d’hydrogène 

Le sulfure d'hydrogène (H2S), historiquement considéré comme un gaz 

toxique, est devenu une molécule biologiquement pertinente avec un potentiel 

thérapeutique important. 

Le H2S endogène chez l'homme est produit par la cystathionine β-synthase 

(CBS), la cystathionine γ-lyase (CSE) et la 3-mercaptopyruvate sulfure 

transférase (3MST). 

Une fois généré, le H2S pénètre les membranes cellulaires par simple 

diffusion et agit sur des biomolécules cibles pour moduler de nombreuses 

réponses biologiques. Plusieurs cibles moléculaires ont été identifiées, 

notamment des protéines, des enzymes, des facteurs de transcription et des 

canaux ioniques membranaires. 

Comme l'oxyde nitrique et le monoxyde de carbone, les deux autres gaz 

bioactifs, le H2S peut également interagir avec les protéines contenant de l'hème 

pour réguler les activités biologiques. 

Il est remarquable que la réactivité des hémoprotéines vis-à-vis de l'H2S ait 

été associée à des processus physiologiques pertinents dans de nombreux 

systèmes invertébrés vivant dans des environnements riches en sulfures. (33) 

Le mécanisme de formation de la sulfhémoglobine n'est toujours pas clair, 

cependant, il peut être généré par la réaction du dérivé oxyhémoglobine avec 

sulfure d’hydrogène, ainsi qu'en présence de peroxyde d'hydrogène et d'autres 

composés thiols. (33) 
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3. Sulfhémoglobinémie congénitale 

Quelques cas congénitaux ont également été signalés. La 

sulfhémoglobinémie et la méthémoglobinémie congénitales ont été décrites dans 

trois générations d'une famille américaine, selon un schéma compatible avec une 

transmission autosomique dominante (figure 22). Ces patients présentaient 

probablement une variante d'hémoglobine instable semblable à celle du patient 

atteint d'hémoglobine Olmstead (se caractérisant au niveau moléculaire par un 

remplacement de la leucine en position 141 (H19) par l'arginine) (20), dont il a 

montré qu'il était atteint de sulfhémoglobinémie sans avoir été exposé à des 

agents chimiques. Jusqu’à présent, le contexte génétique de la 

sulfhémoglobinémie congénitale n'a pas été élucidé. (60) 

 

Figure 23: Arbre généalogique d'une famille américaine dont quelques membres ont présenté 

une cyanose. Seuls deux membres de la famille ci-dessus ont subi un examen 

spectrophotométrique de leur sang confirmant la présence d’une sulfhémoglobinémie. 
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C. La gravité des sulfhémoglobinemies 

La sulfhémoglobinémie est une entité relativement bénigne, néanmoins à 

des niveaux plus élevés de sulfhémoglobine supérieur à 60% de la teneur totale 

en hémoglobine, l’anémie fonctionnelle due à la réduction de l’affinité pour 

l’oxygène peut l’emporter sur toute amélioration de la décharge d’oxygène au 

niveau des tissus (61), entrainant ainsi une hypoxie avec des lésions des organes 

nobles et la mort par manque d’oxygène . (62) 

Bien que la sulfhémoglobinémie soit probablement un syndrome 

relativement non toxique sans conséquence autre que la cyanose chez les 

personnes ayant une hémoglobine A normale, elle peut s’avérer étonnamment 

toxique chez les patients porteurs d’hémoglobine S. 

Par rapport à la méthémoglobinémie qui devrait améliorer la falciformation 

chez le sujet drépanocytaire, la sulfhémoglobinémie déplace fortement vers la 

droite la courbe d’oxygénation et donc déplacerait la conformation moléculaire 

vers la conformation désoxy polymérisante favorisant la falciformation. (1) 

Ainsi, devant toute cyanose centrale il faut évoquer également une 

sulfhémoglobinémie afin de limiter l’ascension du taux de sulfhémoglobine 

évitant l’atteinte possible des organes nobles. 

D. Diagnostic différentiel 

Le diagnostic différentiel de la sulfhémoglobinémie se pose avec les autres 

causes de cyanose centrale. 

La cyanose causée par la sulfhémoglobinémie est le plus souvent 

confondue avec celle due à l'hypoxie. Cependant, en cas de sulfhémoglobinémie 

isolée avec ou sans hémolyse, la tension artérielle en oxygène reste inchangée 
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par rapport aux valeurs de base et, en l'absence d'autres causes, elle est normale. 

En outre, la cyanose due à la sulfhémoglobinémie ne répond pas à 

l'oxygénothérapie. 

Ces diagnostics différentiels incluent d’une part les pathologies cardiaques 

et pulmonaires , et d’autres part les autres dyshémoglobinémies (à savoir les 

méthémoglobinémies , hémoglobinoses M , l’empoisonnement au monoxyde de 

carbone) 

La méthémoglobinémie est un diagnostic différentiel qui risque toujours 

d’être confondue avec la sulfhémoglbinèmie, puisqu’elle partage avec cette 

dernière les mêmes circonstances de survenue (une intoxication 

médicamenteuse), une présentation clinique presque identique, un aspect du 

sang brunâtre, et un spectre d’absorption anormal et presque similaire entre les 

deux entités, ce qui rend leur différenciation un véritable challenge diagnostic. 

La méthémoglobine se forme lorsque le fer du groupe hème est oxydé ou 

converti de l'état ferreux (Fe2+) à l'état ferrique (Fe3+). Les hèmes ferriques de 

la méthémoglobine sont incapables de fixer l'oxygène de manière réversible. 

En outre, la présence de l'hème ferrique augmente l'affinité pour l'O2 des 

hèmes ferreux qui l'accompagnent dans le tétramère de l'hémoglobine. Cela 

entraîne un décalage vers la gauche de la courbe de dissociation hémoglobine-

O2, ce qui nuit à l'apport d'O2 aux tissus. 

Normalement, la méthémoglobine est générée puis réduite 

physiologiquement pour maintenir un très faible niveau de méthémoglobine 

dans le sang à l'état d'équilibre de 1 % ou moins de l'hémoglobine totale. La 

demi-vie de la méthémoglobine est d'environ 1 heure si le mécanisme de 

réductase est normal. (31) 
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Il existe 3 types de méthémoglobinémie : 

- La méthémoglobinémie acquise accidentelle : résultant d'une exposition 

à des médicaments ou à des agents toxiques. (63) (Tableau III) 

En effet, les surdoses orales de nitroglycérine et de nitrates organiques (qui 

sont des esters de nitrite), ainsi que les doses thérapeutiques de nitroglycérine 

intraveineuse sont bien connues pour produire une méthémoglobinémie. 

L'utilisation topique de la benzocaïne en spray, des onguents de dentition et 

des crèmes hémorroïdaires, ainsi que les doses thérapeutiques de la plupart des 

autres anesthésiques locaux administrés par injection ou par application topique 

(par ex, lidocaïne en spray pour la bronchoscopie) ont produit ce trouble. 

La méthémoglobinémie est la règle après des surdoses de phénazopyridine 

(Pyridium) ou de dapsone, et elle résulte occasionnellement de l'administration 

de doses thérapeutiques de cette dernière. 

 

Tableau IV: Médicaments et agents susceptibles de provoquer une méthémoglobinémie 
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- Méthémoglobinémie congénitale récessive dite héréditaire (MCR) 

Elle est due à un déficit génétique en cytochrome b5 ce qui entraîne une 

accumulation de la méthémoglobine formée au fur et à mesure. (31) 

- Méthémoglobinémie congénitale dominante ou l’hémoglobine M 

Il s’agit d’espèces d’hémoglobines mutantes collectivement appelées 

hémoglobine M (HbM) . Elle est en rapport avec une anomalie de la 

méthémoglobine qui stocke sous forme oxydée l’atome de fer tandis que les 

systèmes enzymatiques sont parfaitement fonctionnels, suite à des mutations au 

niveau de l’enchaînement des acides aminés de la globine. Par conséquent la 

méthémoglobine ne peut plus être réduite et cet état est irréversible. (31) 

La méthémoglobinémie peut être suspectée cliniquement par la 

constatation d'une "cyanose" clinique, face à une paO2 normale. 

Par rapport à l'absence générale de symptômes chez les patients atteints de 

méthémoglobinémie chronique, les patients atteints de méthémoglobinémie 

aiguë acquise sont symptomatiques en raison de l'altération aiguë de l'apport 

d'O2 aux tissus qui ne laisse pas suffisamment de temps pour que la 

compensation physiologique se produise. 

Les premiers symptômes comprennent les maux de tête, la fatigue, la 

dyspnée et la léthargie. À des niveaux plus élevés, une dépression respiratoire, 

une altération de la conscience, un choc, des convulsions et la mort peuvent 

survenir. (63) 

Contrairement à la désoxyhémoglobine, la couleur sombre du sang dans la 

méthémoglobinémie ne change pas avec l'ajout d'O2. 
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Le diagnostic de laboratoire de la méthémoglobinémie repose sur l'analyse 

de ses spectres d'absorption, qui présentent un pic d'absorption à 631 nm. La 

méthode standard de dosage de la méthémoglobine utilise un co-oximètre à 

longueur d'onde fixe, contrôlé par microprocesseur. 

Cet instrument interprète toutes les lectures dans la plage de 630 nm 

comme de la méthémoglobine, de sorte que des faux positifs peuvent se produire 

en présence d'autres pigments, notamment la sulfhémoglobine et le bleu de 

méthylène. 

Par conséquent, la méthémoglobine détectée par le co-oximètre doit être 

confirmée par la méthode spécifique Evelyn-Malloy. Ce test implique l'ajout de 

cyanure, qui se lie à la méthémoglobine chargée positivement, éliminant le pic à 

630-635 nm en proportion directe de la concentration de méthémoglobine. 

 

Figure 24 : Les pics d'absorption de la méthémoglobine. 
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Le traitement de la méthémoglobinémie dépend du contexte clinique ; 

l'apparition est-elle aiguë et due à des médicaments ou à d'autres agents toxiques 

ou existe-t-il une méthémoglobinémie congénitale à vie ? 

Tous les patients atteints de méthémoglobinémie héréditaire doivent éviter 

l'exposition aux agents oxydants, aux dérivés de l'aniline, aux nitrates et à 

d'autres agents qui pourraient, même chez des individus normaux, induire une 

méthémoglobinémie. (63) 

Les patients doivent recevoir de l'oxygène pour maximiser la capacité de 

transport d'oxygène de l'hémoglobine normale restante. (27) 

Certains patients atteints de méthémoglobinémie présentent une cyanose 

mais ne présentent pas d'autres signes et symptômes et ne nécessitent pas de 

traitement spécifique. 

Après la fin de l'exposition à l'agent incriminé, les taux de méthémoglobine 

reviennent généralement à la normale dans les 36 heures, à quelques exceptions 

près (La dapsone, le nitroéthane). 

La plupart de ces patients doivent cependant être hospitalisés pour être 

suivis cliniquement afin de détecter toute aggravation des signes et des 

symptômes, de surveiller l'apparition d'une hémolyse et de suivre les fractions 

de méthémoglobine en série. En supposant des concentrations normales 

d'hémoglobine, les patients asymptomatiques présentent généralement des 

fractions de méthémoglobine comprises entre 10 % et 15 %. 

Le bleu de méthylène parentéral doit être administré par voie intraveineuse 

en 3 à 5 minutes à une dose initiale de 1 à 2 mg/kg (0,1 à 0,2 ml/kg d'une 

solution à 1 %). 
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La résolution de la cyanose se produit généralement dans les 5 à 25 

minutes. Si le patient est gravement symptomatique et qu'aucune réponse ne 

survient dans les 15 min ou si le patient reste modérément symptomatique sans 

aucune amélioration pendant 30-60 min, des doses répétées de 1 mg/kg (0,1 

ml/kg d'une solution à 1 %) doivent être administrées. Si les taux de 

méthémoglobine sont facilement disponibles, des déterminations répétées des 

fractions de méthémoglobine doivent être effectuées avant l'administration 

répétée de bleu de méthylène, car de fortes doses de bleu de méthylène 

produisent une décoloration de la peau. La quantité totale de bleu de méthylène 

administrée au cours des premières heures ne doit généralement pas dépasser 5-

7 mg/kg. (27) 

 

Pigment Désoxyhémoglobine Méthémoglobine Sulfhémoglobine 
Carboxy- 

hémoglobine 

 Couleur Bleu Marron Vert Rouge vif 

Concentration 
lors de 
l'apparition de la 
cyanose 

5 g/dl 1.5 g/dl 0,5 g/dl ------ 

Transport 
d’oxygène ? Oui Non Non Non 

Déplacement de 
la courbe de 
dissociation de 
l'oxyhémoglobine 

Vers la droite Vers la gauche Vers la droite Vers la gauche 

Réponse au 
traitement au bleu 
de méthylène 

Aucun Diminue Aucun Aucun 

Tableau V: Comparaison des différents pigments d’hémoglobine 
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E. Confirmation du diagnostic 

1. Mesure de l’état d’oxygénation 

La principale fonction de l'hémoglobine est de transporter l'oxygène des 

poumons vers les tissus de l'organisme et de ramener le dioxyde de carbone des 

tissus vers les poumons. 

Bien qu'une partie de l'oxygène soit soluble, la grande majorité est liée à 

l'hémoglobine, comme le montre l'équation du contenu en oxygène artériel 

(CaO2 (vol/100 mL) = (SaO2 x 1,34 x Hb) + (PaO2 x 0,003)) , avec 

- 1,34 : le coefficient d’affinité de l’hémoglobine pour l’oxygène 

- 0,003 le coefficient de solubilité de l’oxygène dans le plasma 

- CaO2 = Contenu en oxygène artériel (ml/dl) 

- SaO2 = Saturation artérielle en oxygène (%) 

- PaO2 = Tension artérielle en oxygène (mm Hg) 

Chaque molécule d'hémoglobine peut transporter jusqu'à quatre molécules 

d'oxygène. La saturation en oxygène de l'hémoglobine en fonction de la pression 

partielle artérielle de l'oxygène est représentée par la courbe de dissociation 

hémoglobine-oxygène. 

La forme sigmoïde de la courbe est due au phénomène de coopérativité, 

dans lequel la saturation progressive des monomères individuels de 

l'hémoglobine entraîne une affinité accrue des fragments d'hème désoxygénés 

restants pour l'oxygène. 
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L'aplatissement relatif de la courbe au-delà d'une PaO2 de 50 mm Hg 

garantit que la teneur en oxygène artériel reste pratiquement constante dans la 

plupart des conditions environnementales courantes. 

L’affinité de l’hémoglobine pour l'oxygène peut être modifiée par le pH, la 

PCO2, la température et les niveaux de 2,3-diphosphoglycérate (2,3 DPG), un 

effecteur allostérique de l'hémoglobine. (64) 

L'hémoglobine est considérée comme fonctionnelle si elle peut lier, 

transporter et libérer l'oxygène. 

L'oxyhémoglobine et la désoxyhémoglobine sont donc appelées ensemble 

les espèces d'hémoglobines fonctionnelles. 

Le pourcentage d'hémoglobine fonctionnelle totale qui est oxygénée est 

appelé saturation de l'hémoglobine fonctionnelle (SO2 fonctionnelle) et est 

calculé à l'aide de cette équation : 

SaO2 fonctionnelle = [O2Hb/(O2Hb + HHb)] × 100% 

où HbO2 est l'oxyhémoglobine et HHb la désoxyhémoglobine. Les 

oxymètres de pouls standard mesurent et rapportent la saturation fonctionnelle 

de l'hémoglobine ; ils ne prennent pas en compte les espèces anormales 

d'hémoglobine. 

La saturation fractionnelle en hémoglobine (SO2 fractionnelle) désigne le 

rapport entre l'oxyhémoglobine et toutes les espèces d'hémoglobine présentes, y 

compris la méthémoglobine et la carboxyhémoglobine et la sulfhémoglobinémie 

lorsqu'elle est anormalement présente. 
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Le SO2 fractionné est calculé en pourcentage à l'aide de cette équation : 

FO2Hb = [O2Hb/ (O2Hb + HHb + COHb + MetHb+SulfHb)] × 100%. 

Où COHb représente la carboxyhémoglobine, MetHb la méthémoglobine et 
SulfHb la sulfhémoglobine. (65) 

Ainsi, l'oxymètre de pouls mesure une saturation fonctionnelle, qui peut 
être mesurer également par Co-oxymétrie. En revanche, le seul abord de la 
saturation fractionnelle est sa mesure par un CO-oxymètre. (66) 

Le SO2 fonctionnel et fractionnel peut fournir des informations précieuses 
sur l'état d'un patient. Il faut tenir compte des informations fournies par les deux 
méthodes avant de choisir d'obtenir l'une ou l'autre ou les deux valeurs. (65) 

La saturation fonctionnelle de l'hémoglobine donne une bonne idée de la 
fonction pulmonaire telle qu'elle est reflétée par la pression partielle de 
l'oxygène dans le sang artériel chez les patients respirant l'air ambiant. La 
relation entre le SO2 fonctionnel et la PO2 est relativement fiable, de sorte que 
si l'on connaît le SO2, la PO2 peut être rétrocalculée. (65) 

La PaO2 estimée par oxymétrie de pouls est l'une des méthodes les plus 
courantes pour évaluer rapidement la fonction pulmonaire chez les patients 
présentant des signes respiratoires. Cependant, si des quantités anormales de 
dyshémoglobine sont présentes, seule la saturation fractionnelle en hémoglobine 
reflète précisément la teneur en oxygène du sang et donc l'impact de la 
dyshémoglobinémie sur le patient. Étant donné que la saturation fonctionnelle 
de l'hémoglobine ne prend en compte que le pourcentage d'espèces normales 
d'hémoglobine liées à l'oxygène, elle ne tient pas compte de conditions telles que 
la méthémoglobinémie ou la sulfhémoglobinémie ou la 
carboxyhémoglobinémie, mais elle serait néanmoins supérieure pour refléter la 
fonction pulmonaire du patient. (65) 
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2. Les méthodes spectrophotométriques d’analyse 

L'hémoglobine est une chromoprotéine en raison de la présence d'un 

fragment prosthétique pigmenté facilement mesurées par spectrophotométrie. 

(34) 

Le principe de la spectrophotométrie repose sur la mesure de l'absorption 

de la lumière d'une solution d'hémoglobine dans le visible avec un 

spectrophotomètre. Suivant l'état de la molécule d'hémoglobine, ses 

caractéristiques d'absorption de la lumière sont modifiées conduisant à des 

spectres d'absorption différents. 

L'oxymétrie est l'utilisation de la lumière pour quantifier le pourcentage 

d'hémoglobine du sang présent sous forme d'oxyhémoglobine. L'oxymétrie de 

pouls, qui donne une mesure de la "SpO2", fait spécifiquement référence à la 

mesure non invasive de l'hémoglobine fonctionnelle dans le sang artériel à l'aide 

d'un dispositif de surveillance de chevet qui peut détecter un pouls artériel. Les 

oxymètres de pouls standard indiquent donc la saturation de l'hémoglobine 

fonctionnelle. 

La CO-oxymétrie, qui (lorsqu'elle est effectuée sur du sang artériel) donne 

une mesure de la "SaO2", mesure généralement la présence d'hémoglobines 

fonctionnelles (HbO2 et HHb) en plus de la présence de dyshémoglobines 

(généralement carboxyhémoglobine et méthémoglobine, rarement 

sulfhémoglobine). Par conséquent, la CO-oxymétrie peut indiquer la saturation 

fractionnelle de l'hémoglobine, ou le pourcentage de toute l'hémoglobine 

présente dans l'organisme (pas seulement les molécules fonctionnelles) qui est 

présente sous forme d'oxyhémoglobine. (65) 
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a. l’oxymétrie de pouls 

L'oxymétrie de pouls mesure la saturation artérielle périphérique en 

oxygène (SpO2) comme marqueur de substitution de l'oxygénation des tissus. 

Elle est devenue la norme pour l'évaluation continue et non invasive de 

l'oxygénation et est souvent considérée comme le "cinquième signe vital". (67) 

Le principe de l'oxymétrie de pouls est celui de l'analyse spectrale : la 

détection et la quantification des composants en solution par leurs 

caractéristiques uniques d'absorption de la lumière. 

Le principe central de l'analyse spectrale est la loi de Beer-Lambert, qui 

indique que la concentration d'une substance absorbante en solution peut être 

déterminée à partir de l'intensité de la lumière transmise à travers cette solution, 

compte tenu de l'intensité et de la longueur d'onde de la lumière incidente, de la 

longueur du trajet de transmission et de l'absorbance caractéristique de cette 

substance à une longueur d'onde spécifique (le coefficient d'extinction). (66) 

Les oxymètres de pouls déterminent la saturation en oxygène (O2) en 

mesurant l'absorption lumineuse du sang artériel à deux longueurs d'onde 

spécifiques, 660 nm (rouge) et 940 nm (infrarouge). Le rapport des absorbances 

aux longueurs d'onde est ensuite étalonné de manière empirique par rapport aux 

mesures directes de la saturation en oxygène du sang artériel (SaO2), et la 

courbe d'étalonnage résultante est utilisée pour générer l'estimation de la 

saturation artérielle (SpO2) de l'oxymètre de pouls. 

Par rapport à la norme de mesure (oxymètre CO à longueurs d'onde 

multiples), les oxymètres de pouls présentent une différence moyenne (biais) de 

moins de 1 % et un écart type (précision) de moins de 2 % lorsque la SaO2 est 

égale ou supérieure à 90 %. 
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Bien que l'oxymétrie de pouls soit précise pour refléter les mesures 

ponctuelles de la SaO2, elle ne permet pas de prédire de manière fiable les 

changements de la SaO2. 

De plus, la précision des oxymètres de pouls se détériore lorsque la SaO2 

tombe à 80 % ou moins. Chez les patients gravement malades, une mauvaise 

concordance entre l'oxymètre et un oxymètre de CO a été observée, avec un 

biais allant de 12 à 18 %, et l'oxymétrie a tendance à sous-estimer 

systématiquement la SaO2 lorsqu'elle est de 80 % ou moins. (68) 

Les facteurs qui peuvent influencer négativement la lecture de l'oxymètre 

de pouls comprennent les changements de la force du pouls artériel, les 

mouvements du corps, les dyshémoglobinémies, les lipides plasmatiques et la 

bilirubine, les interférences de couleur, les pulsations veineuses et divers 

facteurs physiques. (69) 

Les dyshémoglobinémies dues à la méthémoglobine, la 

carboxyhémoglobine et la sulfhémoglobine peuvent entraîner des lectures 

inexactes de l'oxymètre de pouls en raison de l'absorption d'une ou des deux 

longueurs d'onde. (69) 

b. La Co-oxymétrie 

Les CO-oxymètres sont des spectrophotomètres à plusieurs longueurs 

d'onde qui fournissent une information globale sur l'état d'oxygénation des 

patients et un accès direct aux mesures de l'hémoglobine et de ses dérivés à 

partir d'un échantillon de sang total. (70) 
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L'usage de la Co-oxymétrie est indiquée lorsque les antécédents sont 

cohérents avec une exposition aux toxines, que l'hypoxie ne s'améliore pas avec 

l'administration d'oxygène, qu'il y a une divergence entre la PaO2 sur une 

détermination des gaz du sang et la saturation en oxygène sur l'oxymétrie de 

pouls (SpO2), ou que le clinicien suspecte d'autres dyshémoglobinémies telles 

que la méthémoglobinémie ou la sulfhémoglobinémie. (71) 

L'oxymétrie de pouls mesure la saturation en oxygène (SaO2) de 

l'hémoglobine dans le sang artériel ou la quantité moyenne d'oxygène liée à 

chaque molécule d'hémoglobine. Les analyseurs de gaz du sang calculent la 

saturation en oxygène à partir des paramètres mesurés PO2 et pH sur la base de 

courbes standard de dissociation de l'oxygène. Malheureusement, l'oxymétrie de 

pouls, une procédure non invasive, ne permet pas de distinguer les différents 

types d'hémoglobine. (71) 

F. Diagnostic positif 

La sulfhémoglobinémie est une entité clinique rare mais probablement sous 

reconnue. La sulfhémoglobinémie partage avec la méthémoglobinémie des 

présentations similaires de cyanose, d'hypoxie sans hypoxémie et de pics 

d'absorption en Co-oxymétrie, ce qui fait que la distinction peut être un défi 

diagnostique. (30) 

Cependant, Le diagnostic de sulfhémoglobinémie est suspecté lorsqu'un 

patient cyanosé avec des saturations faibles à l'oxymétrie de pouls, une Pao2 

normale ou presque normale et le fait que la cyanose ne se résorbe pas avec 

l'oxygénothérapie est également un indice diagnostique important, ainsi qu’un 

résultat de laboratoire en méthémoglobine élevé qui ne répond pas au traitement 

par le bleu de méthylène. (27) 
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De multiples méthodes sont employées pour établir la présence de 

sulfhémoglobine, dans les premières tentatives pour clarifier ce qui était mesuré 

lorsque la présence de "sulfhémoglobine" était signalée, Michel et Harris ont 

signalé que l'ajout de cyanure ou de dithionite (hydrosulfite) au sang éliminait 

immédiatement l'absorption spectrale de la méthémoglobine, tandis que 

l'absorption spectrale de la sulfhémoglobine demeurait. Ce simple test n’a pas 

permis d'exclure l'hémoglobine M (ou peut-être d'autres produits d'oxydation de 

l'hémoglobine), qui subsiste également après l'ajout de ces composés. 

Carrico et ses collègues (39) ont rapporté que le monoxyde de carbone se 

liait à la sulfhémoglobine pour produire de la carbonmonoxysulfhémoglobine, 

un composé avec un déplacement vers le bas, alors que ni la méthémoglobine ni 

l'hémoglobine M ne se lient au monoxyde de carbone. 

L'absorption de lumière en présence de cyanure (ou de dithionite) et de 

monoxyde de carbone a donc servi pendant plusieurs années d'outils de 

laboratoire pour mesurer les fractions et les concentrations de 

"sulfhémoglobine", bien que l'on ne sache pas exactement quelle espèce était 

toujours mesurée. (31) 

Park et Nagel (1) ont rapporté que l'électrophorèse avec focalisation 

isoélectrique délimite de manière fiable les trois pigments. Bien que ce test ne 

soit pas largement disponible, il constitue le moyen le plus fiable de distinguer la 

sulfhémoglobine de la méthémoglobine et sert généralement de gold standard, 

bien que d'autres méthodes puissent être utilisées dans certains laboratoires de 

référence. 
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Les résultats de la focalisation isoélectrique, de la chromatographie, de 

l'analyse spectrophotométrique manuelle ou d'autres méthodes de référence ne 

reviennent pas avant des heures ou des jours, alors que les résultats de la Co-

oxymétrie multi-longueurs d'onde sont disponibles en quelques minutes dans la 

plupart des unités de soins intensifs. (27) 

1. La couleur de la sulfhémoglobine 

En cas de sulfhémoglobinémie, la couleur du sang reste inchangeable à 

l’exposition à l’air prenant une couleur brun chocolat semblable à la 

méthémoglobinémie. (38) 

2. La gazométrie artérielle 

Les analyseurs de gaz du sang calculent la saturation en oxygène à partir 

des paramètres mesurés PO2 et pH sur la base de courbes standard de 

dissociation de l’oxygène. (71) 

Les patients atteints de sulfhémoglobinémie ont le plus souvent des 

niveaux de PO2 normaux malgré la présence de sulfhémoglobine. 

La saturation en oxygène de l’hémoglobine et les bicarbonates sont par la 

suite calculés à partir des valeurs de pH et du Pco2 selon l’équation de 

Henderson Hasselbach pour les bicarbonates de sérum et par la courbe de 

saturation en oxygène -hémoglobine pour la saturation en oxygène. La présence 

d’hémoglobines anormales incapables de transporter l’oxygène et qui 

n’interfèrent pas avec la diffusion de l’oxygène, entraine une saturation en 

oxygène faussement élevée. 
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C’est le cas des dyshémoglobinémies qui augmentent faussement la 

saturation calculée en oxygène, tel que la sulfhémoglobine, méthémoglobine et 

la carboxyhémoglobine. (72) 

3. Les méthodes de spectrophotométrie 

a. L’oxymétrie de pouls 

La SaO2 peut être évaluée de manière non invasive par l'oxymétrie de 

pouls, qui est basée sur des impulsions photopléthysmographiques dans deux 

longueurs d'onde, généralement dans les régions rouge et infrarouge. (73) 

Une longueur d'onde est de 660 nm (rouge) et l'autre de 940 nm 

(infrarouge). 

La propriété physique fondamentale qui permet à l'oxymètre de pouls de 

mesurer la saturation en oxygène de l'hémoglobine est que le sang change de 

couleur car l'hémoglobine absorbe des quantités variables de lumière en fonction 

de sa saturation en oxygène. 

L'oxyhémoglobine n'absorbe pas beaucoup de lumière rouge, mais lorsque 

la saturation en oxygène de l'hémoglobine diminue, la lumière rouge est 

absorbée de plus en plus et le sang devient plus foncé. Dans le domaine de 

l'infrarouge proche, l'oxyhémoglobine absorbe toutefois plus de lumière que 

l'hémoglobine réduite. (74) 

L'oxymétrie de pouls repose donc sur deux principes physiques : 

a) L'absorbance lumineuse de l'hémoglobine oxygénée est différente de 

celle de l'hémoglobine réduite, aux deux longueurs d'onde de l'oxymètre, qui 

comprennent la lumière rouge et le proche infrarouge ; et 
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b) L'absorbance des deux longueurs d'onde a une composante pulsatile, qui 

est due aux fluctuations du volume de sang artériel entre la source et le 

détecteur. (74) 

Ainsi, l'hémoglobine oxygénée (O2Hb) absorbe davantage la longueur 

d'onde de 940 nm que l'hémoglobine réduite (RHb) ; inversement, la RHb 

absorbe dix fois plus la longueur d'onde de 660 nm que l'O2Hb. (69) 

Les oxymètres de pouls utilisent deux longueurs d'onde lumineuses (660 et 

940 nm) pour déterminer le rapport des absorbances ajoutées au pouls. Ce 

rapport est associé à la SpO2 au moyen d'une table dérivée de données 

provenant de volontaires sains. 

Les molécules de dyshémoglobine qui présentent des pics d'absorption de 

la lumière à 660 ou 940 nm affectent le rapport des absorbances de la lumière à 

ces longueurs d'onde et entraînent des lectures de SpO2 erronées. La 

méthémoglobine présente des absorptions importantes à ces deux longueurs 

d'onde et il a été rapporté d'interférer avec l'oxymétrie de pouls. La 

sulfhémoglobine a une plus grande absorbance à 660 nm que l'oxyhémoglobine, 

la désoxyhémoglobine et la méthémoglobine. 

Bien qu'on ne le sache pas précisément, la SulfHb a très probablement un 

degré d'absorption similaire à la lumière rouge et proche IR, car plusieurs 

rapports indiquent que la SpO2 des personnes atteintes de sulfhémoglobinémie 

sévère est de 85 %, signe que l'absorption de la lumière rouge et proche IR est 

similaire avec la SulfHb, ce qui donne une valeur du Ratio proche de 1. (67) 
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Cependant, le comportement exact de l'oxymétrie de pouls face à la 

sulfhémoglobinémie n'est toujours pas résolu, bien que des rapports 

documentent que les oxymètres de pouls ne fournissent pas d'estimations fiables 

de la saturation réelle. (31) 

Certains oxymètres de pouls lisaient des saturations faussement basses en 

présence de sulfhémoglobinémie . D'autres auteurs (42,49) ont décrit des 

rapports de saturation faussement élevés par oxymétrie de pouls en présence de 

sulfhémoglobinémie. À l'heure actuelle, l'oxymétrie de pouls ne doit pas être 

utilisée pour estimer la saturation réelle en cas de suspicion de 

sulfhémoglobinémie. (31) 

b. La Co-oxymétrie 

Un Co-oxymètre est un analyseur de gaz du sang qui, en plus de l'état des 

tensions gazeuses fourni par les mesures traditionnelles des gaz du sang, mesure 

les concentrations d'hémoglobine et de ses dérivés en pourcentage de la 

concentration totale d'hémoglobine dans l'échantillon de sang. (71) 

Les différents Co-oximètres actuellement utilisés permettent généralement 

de l'absorbance optique du sang à 4 longueurs d’onde différentes et jusqu'à 128 

longueurs d'onde différentes et calculent automatiquement les concentrations 

fractionnaires des différentes espèces d'hémoglobine (oxyhémoglobine, 

désoxyhémoglobine, carboxyhémoglobine et méthémoglobine, 

sulfhémoglobine) ainsi que la concentration totale d'hémoglobine (tHb). (75) 

La plupart des CO-oxymètres ne reconnaissent pas la sulfhémoglobine. Si 

l'on soupçonne une sulfhémoglobinémie due à l'ingestion d'une toxine 

applicable, il convient d'être prudent lors de l'interprétation des valeurs fournies 

par la CO-oxymétrie. (65) 
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Des techniques de prélèvement précises sont nécessaires pour une 

interprétation appropriée de la Co-oxymétrie. Les gaz Co-oxymétriques 

nécessitent un minimum de 0,3 ml de sang (veineux ou artériel). 

Le sang doit être prélevé dans une seringue héparinée sans air, bien 

mélangé, débarrassé des bulles d'air et placé sur de la glace. (71) 

i. Le principe de mesure 

La mesure et la quantification des différentes fractions d'Hb contenues dans 

un échantillon de sang sont basées sur la spectrophotométrie d'absorption 

moléculaire. Il existe une relation proportionnelle entre l'absorbance d'une 

fraction et sa concentration (loi de Beer-Lambert) qui permet sa quantification à 

l'aide d'un logiciel approprié intégré à l'appareil. 

En pratique, après aspiration ou injection dans l'appareil, l'échantillon de 

sang est transporté dans la chambre de mesure, en principe après hémolyse. Le 

système optique réalise alors des lectures à plusieurs longueurs d'onde, dont le 

nombre varie suivant le modèle de CO-oxymètre. (76) 

Par la suite, chaque forme d'Hb ayant un coefficient d'absorption donné aux 

longueurs d'onde mesurées, le spectre d'absorption de l'échantillon est analysé, 

les différentes fractions sont quantifiées et les résultats exprimés en % de l'Hb 

totale. (76) 
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ii. Les différents paramètres mesurés et dérivés 

Théoriquement, les Co-oxymètres permettent de détecter tous les dérivés 

de l'hémoglobine : 

-oxyhémoglobine : O2Hb                  -désoxyhémoglobine : HHb 

-carboxyhémoglobine : COHb 

-sulfhémoglobine : SulfHb                  - méthémoglobine : MétHb 

Cependant, les instruments Ciba Coming, IL 682, Radiometer OSM3, 

ABL520 détectent mais ne rapportent pas la Sulfhémoglobine. 

• Paramètres dérivés directement : - hémoglobine totale - saturation 

fonctionnelle : SO2 [%] - contenu en oxygène de l'hémoglobine 

• Paramètres dérivés en combinaison avec les gaz du sang : - contenu en 

oxygène du sang - pression de demi-saturation en oxygène de l'oxyhémoglobine 

p50. (70) 

Chacune des dyshémoglobines possède un spectre d'absorption unique, et 

la concentration peut être dérivée de la loi de Beer-Lambert en mesurant 

l'absorption à quatre longueurs d'onde spécifiques. La présence d'un écart de 

saturation en oxygène est cohérente avec la présence de dyshémoglobines. (71) 

Cet écart de saturation en oxygène est défini comme une différence de plus 

de 5% entre la saturation qui est calculée à partir d'un analyseur de gaz du sang 

artériel standard et la saturation mesurée par Co-oxymétrie. (71) 



82 

 

Figure 25: schéma du système optique des Co-oxymètre (70) 

iii. Les différents appareils de Co-oxymétrie 

On distingue 2 types d’appareils de Co-oxymétrie : 

- Les appareils indépendants 

- Les appareils intégrés aux instruments de mesure des gaz du sang 

Le Co-oxymètre intégré a pour avantage de ne pas prolonger la durée de 

l’analyse et d’effectuer simultanément les mesures de gaz de sang et de Co-

oxymétrie sur le même volume d’échantillon . (76) 

Les différents appareils commercialisés sont : 

- Un modèle à 4 longueurs d’onde : Co-oximètre IL 282/482, IL 282/682 

- Un modèle à 6 longueurs d’onde : OSM3 / ABL330/ ABL 520/ 

Radiometer 
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- Un modèle à 8 longueurs d’onde : CCD270 

- Un modèle à 17 longueurs d’onde : Co-oxylite AVL 912, Radiometer 

Les différentes marques et modèles de Co-oxymètres détectent et 

rapportent la sulfhémoglobine de manière différente. Par exemple, l'IL282 et 

l'IL482 d'Instrumentation Laboratoire Inc. (Lexington, MA) signalent tous deux 

la sulfhémoglobine autant que méthémoglobine. Cependant, l'IL682 du même 

fabricant est réputé indiquer des fractions de sulfhémoglobine supérieures à 

1,5%. (31) 

Le plus souvent, la sulfhémoglobine n’est pas quantifiée mais signalée à 

l’opérateur lorsqu’elle est augmentée (alarme si supérieur à 1.5 %) ou 

simplement prise en compte pour corriger le calcul des autres fractions 

(Radiometer ABL) , actuellement , seul le ROCHE OMNI S permet la mesure 

exacte de la sulfhémoglobine . (76) 

Il a été constaté que le Radiomètre OSM3 signalait des saturations en 

oxygène faussement élevées en présence de sulfhémoglobinémie (77) 

Finalement, Il est essentiel de connaître la méthodologie disponible en 

matière de co-oxymétrie des gaz du sang artériel si l'on soupçonne la présence 

de SulfHb, car la capacité à détecter l'espèce SulfHb varie d'un co-oxymètre à 

l'autre, selon les fabricants - beaucoup sont incapables de différencier le SulfHb 

et le MetHb en raison du chevauchement de leurs spectres d'absorption. (78) 

4. Le test au cyanure de potassium KCN 

C'est un simple test qui permet de distinguer la méthémoglobine de la 

sulfhémoglobine. Il consiste à ajouter quelques gouttes de cyanure de potassium, 

le sang contenant de la méthémoglobine devient rouge vif, mais la 
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sulfhémoglobine reste brun foncé. Ceci est dû à la liaison de la méthémoglobine 

au cyanure, formant la cyanméthémoglobine, qui est de couleur rouge vif. 

Inversement, la sulfhémoglobine, est inerte et ne se lie pas au cyanure. Le réactif 

utilisé est connu sous le nom de réactif de Drabkin contenant du cyanure de 

potassium, ferricyanure de potassium et bicarbonate de sodium. Des résultats 

quantitatifs sont disponibles en mesurant les changements d'absorbance à des 

longueurs d'onde sélectionnées. 

Le diagnostic de la sulfhémoglobinémie est confirmé par la mise en 

évidence de taux élevés de sulfhémoglobine à l'aide de la spectrophotométrie, 

qui retrouve un spectre d'absorption de la sulfhémoglobine avec une très forte 

absorption rouge autour de 620 nm quel que soit son état d'oxygénation, ou en 

utilisant la chromatographie en phase gazeuse/spectrométrie de masse. (38) 

 

Procédure 

 Si un spectre visible de l’hémolysat révèle un pic dans la gamme 610- 
640 nm, une séquence de spectre doit être prise : 

 L’échantillon équilibré à l’air avec et sans cyanure de potassium 
(KCN) 

 L’échantillon avec dithionite  
 L’échantillon avec Monoxyde de carbone (CO) 

Interprétation  

- Si seule la méthémoglobine est présente, le pic anormal disparaîtra 
immédiatement après l'ajout de dithionite ou de cyanure.  

Pour l'hémoglobine M, le pic disparaît lentement et peut nécessiter 
plusieurs heures.  
Pour la sulfhémoglobine, le pic subit une diminution très lente en raison 
de son instabilité. 

- Pour distinguer la sulfhémoglobine de l'Hb M, comparez les 
spectres des échantillons équilibrés à l'air et au CO.  
Si le CO entraîne une augmentation et un  
déplacement vers le bas du pic, l'échantillon contient de la 
sulfhémoglobine. 

Tableau VI: procédure pour différencier la sulfhémoglobine de la méthémoglobine et de 

l’hémoglobine M (79) 
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5. Spectrométrie de masse à désorption laser assistée par matrice et 

à temps de vol (MALDI-ToF) 

La spectrométrie de masse est une méthode d'analyse qui consiste à 

déterminer avec précision et sensibilité la masse des molécules, leur 

identification et leur quantification. 

Un spectromètre de masse est constitué de trois entités placées en série : la 

source d'ions, l'analyseur et le détecteur. Après avoir introduit l'échantillon, les 

molécules présentes vont être évaporées et ionisées, puis réparties en fonction de 

leur rapport masse/charge et détectées. Le résultat est un diagramme indiquant le 

courant Ionique mesuré en fonction du rapport entre la masse (m) et la charge 

(z). (80) 

La spectrométrie de masse à désorption laser assistée par matrice et à temps 

de vol (MALDI-ToF) est un nouveau test de diagnostic rapide, spécifique et 

sensible pour les syndromes hématologiques rares tels que la Sulfhémoglobine. 

En outre, elle peut identifier les composés spécifiques liés à l'hème. 

a. Application de la spectrométrie de masse à désorption laser 

assistée par matrice et à ton de vol 

Il a été rapporté dans la littérature un cas de sulfhémoglobinémie (SulfHb) 

secondaire à une intoxication au dioxyde de soufre qui a été diagnostiqué en 

utilisant la spectrométrie de masse à désorption laser assistée par matrice et à ton 

de vol (MALDI-ToF). (24) 

C’est le cas d’une femme de 73 ans qui a présenté une cyanose, ayant pour 

antécédent une polyarthrite rhumatoïde, une migraine sous Rizatriptans, une 

constipation sévère sous sulfate de magnésium. À l’examen, sa saturation 
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périphérique en oxygène était d’environ 75 % avec une cyanose des lèvres, de la 

langue et des doigts, le reste de l’examen était sans particularité. Une éventuelle 

embolie pulmonaire a été exclue, ainsi que l’exclusion de tout pathologie 

cardiaque et pulmonaire. 

Sa saturation en oxygène est restée faible et s’est détériorée lors de 

prélèvements répétés de gaz du sang artériel, malgré des niveaux de Pao2 

normaux. Son sang artériel était de couleur brun chocolat avec de l’o2 à 100 % 

dans une seringue. 

La méthémoglobinémie a été suspectée, mais des messages d’erreur répétés 

pour la quantification de la méthémoglobine ont été renvoyés. La patiente a subi 

une transfusion d’échanges de globules rouges en l’absence de diagnostic 

définitif. 

Cela a entrainé une amélioration significative de ses symptômes, une 

réduction de la cyanose et une augmentation de sa saturation en oxygène. Alors, 

une sulfhémoglobinémie a été suspectée. 

Un laboratoire de diagnostic clinique biotechnologie disposait d'une 

technologie avancée de spectrométrie de masse permettant d'analyser 

rapidement l'hémoglobine, a été contactée pour entreprendre l'analyse du sang 

du patient afin de déterminer si la SulfHb était détectable. (24) 

i. Matériel et méthode 

Les échantillons des patients doivent être fournis sous forme de taches de 

sang séché sur des cartes Guthrie et de sang total citraté. (24) 
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i.1. Analyse des globines pour les formes aberrantes et les 

adduits 

Pour analyser les échantillons de sang total afin de détecter les défauts de 

globine, 

1 L de sang total citraté a d'abord été dilué dans 500 L+, 1000 L et 2000 L 

d'eau déminéralisée distillée de qualité spectrale de masse (ddH20). 

Les taches de sang total séché ont également été perforées à l'aide d'un 

poinçon circulaire de 4 mm de diamètre au centre des cartes de Guthrie. 

L'échantillon circulaire a ensuite été trempé dans 4 ml de ddH20 pendant 2 

heures, puis dilué deux fois dans du ddH20. (24) 

Les plaques d'échantillons pour la spectrométrie de masse à temps de vol 

par désorption laser assistée par matrice (MALDI-ToF MS) ont été prérevêtues 

d’un litre d’acide sinapique (SA) à 10 mg/ml dissous dans de l'acide 

trifluoroacétique (TFA) et de l'acétonitrile et ont été laissées sécher à l'air. 

Le mélange échantillon-matrice a été laissé sécher à l'air et former des 

cristaux. 

Ce mélange échantillon-matrice a été analysé sur le spectromètre de masse 

MALDI ToF linéaire clinique Shimadzu 8020 qui a été optimisé pour une 

analyse à 7000-17000 m/z. 

Le MALDI a été calibré en interne avec une protéine standard Apo 

myoglobine (Sigma-Aldrich) à charge simple et double. (24) 
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i.2. Analyse spectrale d’absorption de la lumière visible du 

sang total du patient 

Un total de 20 L d'échantillons de sang total a été lysé dans 2 ml de ddH2O. 

En raison de la perte de structure quaternaire des sous-unités libres et de la 

libération des fragments d'hème des chaînes protéiques de la globine, cela 

entraîne non seulement la lyse des globules rouges mais aussi la dénaturation de 

l'hémoglobine. (24) 

À une dilution de 1/100, la principale couleur visible est due à l'abondance 

des fragments d'hème. 

L'absorption spectrale visible a été mesurée à des intervalles de 10 nm entre 

500 et 700 nm. 

L'absorption spectrale a été normalisée par rapport au pic d'absorption à 

530nm pour corriger la variation de la concentration totale d'Hb des échantillons 

individuels et permettre ainsi des comparaisons directes entre les graphiques. 

(24) 

i.3. Analyse du sang par spectrométrie de masse MALDI ToF 

pour détecter les adduits de l’hème 

Les échantillons de sang de contrôle, M et F, ainsi que les échantillons de 

sang du patient à la présentation immédiatement avant la transfusion, après la 

transfusion et 1 mois après l'arrêt de l'ingestion de sulfate de magnésium ont été 

analysés. 

Comme décrit ci-dessus, 1 L de sang total, ou de taches de sang séché 

imbibées de ddH2O, à une dilution de 1 pour 2000 a été soumis à la 

spectrométrie de masse MALDI-ToF. (24) 
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Les plaques MALDI-ToF ont été pré-revêtues avec 1 L d'acide alpha-

cyano-4 hydroxy cinnamique (CHCA) à une concentration de 20 mg/ml dissous 

dans du TFA 0,1 % et de l'acétonitrile, que l'on a laissé sécher jusqu'à la 

formation de cristaux. 

Un total de 1 L de l'échantillon de patient dilué a été ajouté, et, avant le 

séchage complet, un autre 1 L de CHCA a été ajouté. 

Après que le mélange matriciel de l'échantillon a été complètement séché 

en cristaux, cet échantillon a été analysé sur le spectromètre de masse MALDI 

ToF linéaire clinique Shimadzu 8020 (figure 28), qui a été optimisé pour une 

analyse à 500-700 m/z. 

Le MALDI a été étalonné en interne avec un fragment de bradykinine à 

charge simple et double, protéine standard. (24) 
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Figure 26: le spectromètre de masse MALDI ToF linéaire clinique Shimadzu 8020 



91 

ii. Résultat 

L'addition de sang total au ddH2O à une dilution de 1 pour 2000 provoque 

non seulement la lyse des globules rouges mais aussi la dissociation de 

l'hémoglobine en hème libre et en alpha et bêta globines libres. 

En outre, comme il s'agit des protéines les plus abondantes dans le sang 

lysé, et ce de plus d'un ordre de grandeur, toutes les autres molécules sont 

effectivement diluées et ces composants érythrocytaires dominent l'analyse 

spectrale de masse. 

L'acide sinapique comme matrice ionise préférentiellement les grosses 

protéines et a été optimisé pour l'analyse des globines comme décrit 

précédemment. 

L'analyse spectrale de la globine du patient lors de la présentation n'a révélé 

aucune altération des protéines de la globine. 

Comme une quantité relativement importante de sang citraté avait été 

fournie, 2 ml de sang lysé ont également été examinés par spectroscopie 

UV/visible. (24) 

Deux échantillons de contrôle ont été analysés (un homme (contrôle M) et 

une femme (contrôle F) avec une Hb normale) ainsi que trois échantillons du 

patient (à la présentation, immédiatement avant la transfusion et après la 

transfusion). 

Le schéma d'absorption attendu est constitué de deux pics majeurs à 550 

nm (HbO2) et 670-680 nm (HHb). (24) 

La comparaison des spectres de l'échantillon du patient admis (A) et des 

témoins (M et F) montre une forte augmentation de l'absorption de 600 à 700 nm 
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dans l’échantillon du patient, avec un petit maximum/crête à 620 nm (flèche). 

(Figure 26 A) 

 

Figure 27: Spectres d'absorption d'échantillons d'hémoglobine. Panneau (A) : le patient et un 

échantillon témoin féminin (F) et masculin (M). 

 

La flèche indique une augmentation du pic d'absorption à 620 nm. 

Panneau (B) : l'échantillon du patient à l'admission, avant et après la 

transfusion, comparé à l'échantillon témoin ; la double flèche marque le pic 

d'absorption à 620 nm observé dans tous les échantillons du patient. 
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Une analyse spectrale de masse MALDI-ToF des échantillons dans la 

matrice CHCA a révélé des fragments d'hème à 618 m/z. (24) 

Cependant, dans les échantillons du patient avant la transfusion, des pics 

supplémentaires correspondant à l'adduit d'hème-soufre (plus ou moins 

d'hydrogène, SH) à 652 m/z, à l'hème-monoxyde de soufre (plus ou moins 

d'hydrogène, SOH) à 668-670 m/z, et au dioxyde de soufre (plus ou moins 

d'hydrogène, SO2H) à 683-685 m/z. (Figure 27A) (24) 

 

 

Figure 28: Spectres de masse MALDI-ToF du sang lysé du patient montrant l'hème et les 

adduits de l'hème avant (panneau A) et après la transfusion (panneau B). 
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Les positions de l'hème plus le soufre, le monoxyde de soufre et le dioxyde 

de soufre sont indiquées par les flèches bleues. 

Indiquent les pics satellites correspondant à l'ajout de 1 et 2 m/z à la masse 

de l'hème-adduit. 

Ceci est probablement dû à des atomes d'hydrogène supplémentaires. 

Ψ indique les pics correspondant à des molécules inconnues présentes dans 

les GR lysés mais significativement abondantes à une dilution de 1 pour 1000. 

(24) 

Ces pics d'adduits hème-soufre étaient fortement réduits par rapport aux 

échantillons de contrôle et avaient largement disparu dans les échantillons 

sanguins répétés de la patiente après la transfusion (voir figure 27B) et après 

l'arrêt de la prise de sulfate de magnésium (voir Tableau VII). 

 

Échantillons  Hème (618 
m/z) 

Hème + S(H)  
(652 m/z) 

Hème + SO(H)  
(669 m/z) 

Hème + SO2(H) 
(684 m/z) 

De contrôle  
(Masculin) 

           95,3 %            2 %              2%            0,7 % 

De contrôle  
(Féminin)  

           96,3, %            1,4 %              1,4 %            0,9 % 

Patient à  
L’admission  

           57,1 %            8,8 %             18,7 %            15,4 % 

Pré-transfusion             45,5 %            18,2 %             21,8 %            14,5 % 
Post-transfusion              89,6 %             3,8 %              3,4 %               3,2 % 
Après l’arrêt du traitement 
par sulfate de   
magnésium  

             
            94 % 

          
             1,1 % 

                 
             3,5 % 

              
             1,2 % 

Tableau VIII : montrant le pourcentage de l’hème et les adduits sulfatés contenus dans les 

prélèvements de sang du patient 
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b. Discussion 

Finalement, ce rapport de cas illustre les difficultés diagnostiques 

rencontrées lorsque la SulfHb est présente et le potentiel de confusion avec la 

MetHb. 

Jusqu'à présent, la chromatographie en phase gazeuse a été considérée 

comme la technique de référence pour l'identification du SulfHb. 

Cependant, comme on l'a vu dans ce cas, les cliniciens chargés de l'enquête 

n'y ont souvent pas facilement accès. (24) 

D'autres méthodes utilisées pour établir la présence de SulfHb sont la 

focalisation isoélectrique et la mesure de l'absorption de la lumière du sang à 

630 nm après l'ajout de cyanure ou de dithionate (qui diminue l'absorption par la 

MetHb, mais pas par la SulfHb). (24) 

La technique de spectroscopie de masse MALDI-ToF MS a été utilisée 

après que l'examen des spectres d'absorption de la lumière visible du sang total 

du patient ait démontré de manière concluante la présence de SulfHb. En outre, 

cette technique a permis d'identifier la présence de soufre, de monoxyde et de 

dioxyde de soufre liés à des fragments d'hème (plutôt que de sulfure 

d'hydrogène), ainsi que leur réduction après une transfusion d'échange. (24) 

Bien que l'hémoglobine soit la molécule la plus abondante dans le sang, de 

nombreux autres composants sont encore observés Il s'agit très probablement 

d'antigènes de groupes sanguins et de composants du cytosquelette des globules 

rouges. Quatre pics mineurs de ce type se résolvent sur les spectres de masse 

proches de ceux des adduits sulfhème (marqués d'un Ψ) à 658, 672, 689 et 708 

m/z, mais ne sont toujours pas identifiés. (24) 
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La spectrométrie de masse par chromatographie en phase gazeuse permet 

de différencier le SulfHb et le MetHb de l'hème normal, car la séparation par 

cette technique est d'abord chromatographique, en fonction de l'absorption de la 

colonne via les différences inhérentes à la charge/polarité moléculaire, et la 

détection est ensuite caractérisée par la masse. Cependant, la technique nécessite 

une préparation considérable de l'échantillon (par exemple, la précipitation de 

l'hème du sang suivie de la dérivatisation), elle est techniquement exigeante, 

longue et coûteuse. (24) 

Comme il est démontré ici, la spectrométrie de masse MALDI-ToF est 

extrêmement rapide, techniquement simple, négligeable en termes de coûts de 

réactifs d'analyse, et permet de révéler un adduit de l'hème qui entraîne un 

changement de masse, comme le soufre et ses espèces moléculaires associées. 

(24) 

6. La focalisation isoélectrique 

La focalisation isoélectrique est une technique séparation des hémoglobines 

en fonction de leur point isoélectrique dans un gradient de pH. 

Elle permet : -La séparation rapide de la plupart des hémoglobines, et la 

mise en évidence d'hémoglobines instables. 

La focalisation isoélectrique caractérise la sulfhémoglobine par une 

séparation sous la forme d’une bande verte très caractéristique. (3) 



97 

II. L’attitude thérapeutique 

Contrairement à la méthémoglobinémie, il n'existe pas d'antidote spécifique 

à la sulfhémoglobinémie et le bleu de méthylène ne confère aucun effet 

bénéfique. 

Chaque patient devrait recevoir une prise en charge initiale consistant en : 

- Un traitement symptomatique : qui consiste à assurer un apport 

adéquat d’oxygène aux tissus, et le maintien des fonctions vitales. 

- Un traitement évacuateur : qui est basé sur la recherche de l’étiologie à 

l’origine et l’élimination de l’agent inducteur. 

Dans le cas de sulfhémoglobinémie en rapport avec la constipation, le 

traitement consiste à traiter la constipation. 

Dans le cas de sulfhémoglobinémie associées à une Morganella morganii 

intestinale, Une thérapie antimicrobienne avec des antibiotiques à large spectre 

doit être administrée jusqu'à l'obtention des résultats de la culture, et le 

traitement doit être réévalué en fonction des résultats de la culture. Ainsi que 

l’association d’un probiotique intestinal à l’antibiothérapie. (58) 

- Un traitement épurateur : baser sur l’exsanguino-transfusion qui est 

recommandé si le patient ne présente aucune amélioration et dans les cas 

extrêmes où une anémie hémolytique grave coexiste. 

Les patients doivent être suivis en ambulatoire pendant plusieurs semaines 

parce que les concentrations de sulfhémoglobine diminuent seulement lorsque la 

population de globules rouges rouge est remplacée en l'absence de l’agent 

incriminé. (27) 
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Le principal constituant des globules rouges est l’hémoglobine dont la 

principale fonction est le transport de l’oxygène des poumons aux tissus, ainsi 

que le transport du dioxyde de carbone des tissus vers les poumons. 

La sulfhémoglobine est physiologiquement absente dans le sang, 

contrairement à la méthémoglobine qui est normalement présente dans le corps 

humain en petites quantités. 

La sulfhémoglobine est une molécule stable, sa formation est irréversible, 

elle n’est éliminée que lorsque la durée de vie du globule rouge est 

naturellement terminée. La sulfhémoglobinémie est le plus souvent bénigne, 

asymptomatique sauf la cyanose qui apparait à des niveaux faibles de 

sulfhémoglobine. 

Cependant toute comorbidité entravant le transport d’oxygène tel que la 

méthémoglobinémie, une anémie associée est capable d’induire une 

symptomatologie remarquable allant de l’hypoxie jusqu’au décès. 

Même si la sulfhémoglobinémie soit assez rare, elle doit être évoquer à côté 

des autres dyshémoglobinémies devant toute cyanose centrale, après écartement 

des causes cardiorespiratoires et surtout si le patient évoque la notion de prise 

médicamenteuse récente. 

Le diagnostic peut être suspecté devant un patient cyanosé, qui présente 

une désaturation significative à l’oxymètre de pouls associé à une pression 

artérielle d’oxygène (PaO2) normale, et qui ne répond ni à l’oxygénothérapie ni 

à l’administration du bleue de méthylène. 

L’existence de sulfhémoglobine dans le sang relève toujours d’étiologies 

acquises, essentiellement d’origine médicamenteuse, les dérivés de l’aniline et 

les groupements thiol sont les agents les plus incriminés. 
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Cependant ces médicaments, lorsqu’ils sont administrés à des doses 

thérapeutiques produisent rarement une sulfhémoglobinémie significatives. 

Alors que les patients ayant des facteurs prédisposants tel que la 

constipation chronique, et les patients atteints d’une hémoglobine normale, 

d’une anémie sévère, ou encore ont une méthémoglobinémie associée peuvent 

présentés des effets extrêmes et graves. 

La prise en charge repose sur l’identification de l’agent causale et son 

interruption, assurer une stabilité de l’état générale, traiter les facteurs 

prédisposants tel que la constipation, et les infections bactériennes productrices 

de sulfure d’hydrogène. Ainsi que l’épuration dans les cas extrêmes par 

exsanguino-transfusion, puisqu’il n’existe pas d’antidote pour la 

sulfhémoglobine. 
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Résumé 

Titre: Démarche diagnostique des sulfhémoglobinémies 

Auteur: Ilham BENAISSA 

Rapporteur: Pr .A. MASRAR 

Mots clés: sulfhémoglobinémie acquise – cyanose – cyanure de potassium - spectrophotométrie 

de masse 

La sulfhémoglobinémie est un désordre sanguin rare acquis causé par la sulfatation irréversible 

de la fraction hémique de l'hémoglobine pour former de l'hémoglobine sulfatée (SulfHb). L’agent 

causal est le sulfure d’hydrogène provenant de certains métabolites de médicaments et d'infections 

bactériennes. La présentation clinique est similaire à celle de la méthémoglobine (MetHb). 

En outre, il est souvent difficile de faire la distinction entre le diagnostic du SulfHb de la MetHb 

dans les analyseurs de gaz du sang artériel en raison du large chevauchement des spectres d'absorption 

de la densité optique. 

En dehors d’une comorbidité le tableau clinique est pauvre et se résume à une cyanose d’allure 

centrale qui se manifeste à partir d’un taux de 0,5 g/dl de SulfHb, en tenant en compte le taux initial de 

l’hémoglobine. 

La confirmation du diagnostic fait appel aux méthodes spectrophotométrique, d’abord la  

CO-oxymétrie, mesurant simultanément des absorbances à des longueurs d’ondes multiples dont les 

différentes marques et modèles détectent et rapportent la sulfhémoglobine de manière différente. C’est 

le test de cyanure de potassium qui permet de distinguer la méthémoglobine de la sulfhémoglobine. 

La spectrométrie de masse MALDI-ToF est un nouveau test de diagnostic rapide, spécifique et 

sensible pour les syndromes hématologiques rares tels que le SulfHb. Elle permet d’identifier les 

composés spécifiques liés à l'hème. 

L’objectif de ce travail de thèse est d’établir des connaissances concernant les hémoglobines 

humaines normales, étudier les propriétés physicochimiques et spectrales de la sulfhémoglobine et son 

retentissement sur le transport de l’oxygène . 

Enfin, le but principal de ce travail est de rapporter les aspects diagnostiques et thérapeutiques 

de la sulfhémoglobinémie ,en insistant sur les différents moyens du diagnostic , ainsi que leurs limites. 
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Sulfhemoglobinemia is a rare acquired blood disorder caused by the irreversible sulfation of the 

heme fraction of hemoglobin to form sulfated hemoglobin (SulfHb). 

The causative agent is hydrogen sulfide from certain drug metabolites and bacterial infections. 

The clinical presentation is similar to that of methemoglobin (MetHb). 

In addition, it is often difficult to distinguish between the diagnosis of SulfHb from MetHb in 

arterial blood gas analyzers due to the wide overlap of optical density absorption spectra. 

Apart from a comorbidity, the clinical picture is poor and is summarized by a central cyanosis 

that appears from a level of 0.5 g/dl of SulfHb, taking into account the initial hemoglobin level. 

Confirmation of the diagnosis involves spectrophotometric methods, firstly CO-oximetry, 

simultaneously measuring absorbances at multiple wavelengths whose different makes and models 

detect and report sulfhemoglobin in different ways. 

It is the potassium cyanide test that distinguishes methemoglobin from sulfhemoglobin. 

MALDI-ToF mass spectrometry is a new rapid, specific and sensitive diagnostic test for rare 

hematological syndromes such as SulfHb. It allows the identification of specific heme-related 

compounds. 

The aim of this thesis is to establish knowledge about normal human hemoglobin, to study the 

physicochemical and spectral properties of sulfhemoglobin and its impact on oxygen transport. 

Finally, the main purpose of this work is to report the diagnostic and therapeutic aspects of 

sulfhemoglobinemia, emphasizing the different means of diagnosis, as well as their limitations. 
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 ملخـص

 : النھج التشخیصي للسلفھیموغلوبینیة العنوان

 : الھام بنعیسى الكاتب

 : أستاذ ع. مسرار المشرف

 مقیاس الطیف الكتلي  –سیانید بوتاسیوم  –الزرقة  –: السلفھیموغلوبینیة المكتسبة الأساسیة الكلمات

 

ائم لجزیئة الكبریت مع جزء من تعد السلفھیموغلوبینیة اضطرابا دمویا نادرا مكتسبا، ناجم عن ارتباط د

 الھیموغلوبین المسمى ھیم، لتشكیل السلف ھیموغلوبین.

 العامل المسبب ھو كبریتید الھیدروجین الناتج عن بعض المستقلبات الدوائیة والالتھابات البكتیریة.

لى ذلك غالبا ما ھناك أوجھ تشابھ بین الاعراض السریریة للسلفھیموغلوبین واعراض المتیموغلوبینیة، إضافة ا

یصعب التمییز في تشخیص الاضطرابات السالف ذكرھما في محلل غاز الدم الشریاني بسبب التداخل بین اطیاف 

 امتصاص الكثافة البصریة.

في غیاب عوامل مرضیة إضافیة، فان الاعراض السریریة شبھ منعدمة، وتتلخص في الزرقة التي تشكل أبرز 

من السلفھیموغلوبین، مع مراعاة مستوى الھیموغلوبین  0.5g/dlوتظھر ابتداء من  عارض مرضي للسلفھیموغلوبینیة

 المبدئي.

یعتمد تأكید التشخیص على طرق القیاس الطیفي لقیاس الامتصاص. ویعتبر مقیاس التاكسج المشترك الذي یستند 

بر على الكشف عن وجود على القیاس الطیفي لقیاس الامتصاص عند أطوال موجیة متعددة بشكل متزامن. حیث تع

 السلفھیموغلوبین بطرق مختلفة، مع مراعاة النموذج المستخدم لمقیاس التاكسج المشترك.

 ویظل اختبار سیانید البوتاسیوم الوسیلة الأمثل للتمییز بین السفھیموغلوبین والمیتیموغلوبین.

حساسیة والدقة لمتلازمات دمویة نادرة مثل صیا جدیدا، یتمیز بالسرعة، الییعد المقیاس الطیفي الكثلي اختبارا تشخ

 السلفھیموغلوبینیة فھو یساعد على تحدید مركبات معینة مرتبطة بجزیئات الھیم.

الھدف من ھذه الاطروحة ھو انشاء قاعدة معرفیة حول الخضاب الدموي البشري، إضافة الى دراسة الخصائص 

  وتأثیرھا على اھم وظیفة للیحمور التي تتمثل في نقل الاوكسجین في الدم. الفیزیائیة، الكیمیائیة والطیفیة لللسلفیھوغلوبینیة

التأكید  في حین، الھدف الأساسي من ھذا العمل ھو التعریف بالجوانب التشخیصیة و العلاجیة للسلفھیموغولبینیة مع

 على وسائل التشخیص المختلفة وكذلك حدود كل واحدة منھا .
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 وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه.  
 وأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأول .  
 وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي.  
 من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب وأن أحافظ بكل ما لدي.  
 وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي.  
 وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعي.  
 وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها.  
 يق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديدوأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطر.  
 بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما با.  

 

  .وا على ما أقول شهيد
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 وحةرطأ
    

  

 طرف نم
 

  بالرباط 1995غشت  01المزدادة في 

 
 

  

  ؛ الزرقة؛ سیانید البوتاسیوم؛ السلفھیموغلوبینیة المكتسبة  لمات المفتاحیة:كلا
  مقیاس الطیف الكتلي
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