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Résumé

Parmilesdossersde casdisponiblesdansla base nationale descas (BNCI) au 4 février 2008
(période juillet 1999 —janvier 2008), 371 mentionnent la présence d’une méthémoglobinémie.
Dans 357 cas, I'imputabilité aux agents d’exposition mentionnés a été considérée comme
non nulle.

L'expostion est accidentelle dans 159 cas (44 %) et concerne dans 50 cas des enfantsde
5anset moins.

Dans 290 dossiers (81,2 %), des préparations sont mentionnées; dans 33,8 % descas, 'usage
de poppers (nitrites de propyle ou de butyle) est évoquée ; dans 31,0 %, il Sagit de
médicaments.

Des substances sont mentionnées dans les autres dossers. L'analyse de I'ensemble des
dossiers par type de composant retrouve des dérivés nitrés (44,0 %), du chlorate de sodium
(12,9 %), des engrais divers (contenant notamment urée, sulfate d@mmoniaque,
ammonitrate, nitrate de chaux...) (6,4 %), desdérivésde I'aniline (5,6 %).

Relativement a la saisne de I'Afssa, seulsdeux cas mentionnent directement la présence de
nitrateset aucun ne mentionne 'eau comme cause de la méthémoglobinémie congatée.
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1. Objet

Le Comité de coordination de la toxicovigilance a été sais d’'une demande de I'Afssa
relative au recensement des cas de méthémoglobinémies enregistrés dans le systéme
d’information des centres antipoison et de toxicovigilance (Scap) et a leurs étiologies,
particulierement celleséventuellement reliéesa desnitrates (lettre de saisne en annexe).

2. Méthode

Le casest définiparla présence de signescliniquesou biologiquesde méthémoglobinémies
chezune victime, et deux critéresprincipaux ont été retenus:

% présence dansla description du tableau clinique du symptéme

«méthémoglobinémie » ou

% présence d’'undosage de méthémoglobine qualifié¢ de «pathologique ».
La sélection descas porte sur les dossiers d’exposition présents dansla base nationale des
casdu Scap au 4 février 2008. Les dossers se rapportent a la période juillet 1999 a janvier
2008. Les caractéristiques de contexte de [lintoxication (circonstances accidentelles,
volontaires...), de nature des agents supposés (classe d'usage, substances...), du niveau
d’imputabilité (nul, non nul) et 'dge de la victime ont été relevés. Dans le cas d'agents
multiples mentionnés pour un cas, seul 'agent reconnu oxydant (susceptible de pouvoir
engendrer une méthémoglobinémie) a été retenu. S aucun agent n’était connu comme
«méthémoglobinisant » I'agent présent induisant la plusgrande exposition a été retenu.
Labsence de doublon de casa été vérifiée.

3. Résultats

3.1. Généralités

Parmiles1 058 783 dossersenregistrésdurant la période d'étude, 371 dossersconcernant
371 victimesprésentant dessignescliniuesou biologiguesde méthémoglobinémie ont été
sélectionnés (0,035 % desdossers).

14 cas d’imputabilité «nulle » ont été retirés (3,8 %) ; les résultats suivants portent sur
'ensemble des 357 dossiersrestants.

3.2. Circonstancesde I'exposition

Lescirconstances de I'exposition figurent dansle tableau 1, distinguées en «accidentelles»
et «volontaires» Dans 13 dossers, lescirconstancesd’exposition n'ont pu étre déterminées.



Tabl eau 1. Circonstances d’ exposition
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Circonstances Total %

Exposition accidentelle Circonstance accidentelle "classique" 101 64.3%
Erreur thérapeutique 24 15.3%

Accident thérapeutique 11 7.0%

Accident professonnel 10 6.4%

Accident de jardinage 1 0.6%

Accident de transport autre 1 0.6%

Accident de transport de matiére dangereuse 1 0.6%

Alimentaire 1 0.6%

Bricolage / Ménage 1 0.6%

Circonstance accidentelle autre 4 2.5%

Circonstance accidentelle indéterminée 2 1.3%

Total expositionsaccidentelles 157 44.0%
Exposition volontaire Conduite suicidaire 89 47.6%
Toxicomanie 48 25.7%

Criminel/ Acte de malveillance 4 2.1%

Avortement 1 0.5%

Exposition volontaire autre 44 23.5%

Exposition volontaire indéterminée 1 0.5%

Total expostionsvolontaires 187 52.4%
|Circonstancesindéterminées 13| 3.6%|

| Total

357| 100.0%|

3.3. Age desvictmes

L'age desvictimesest connu dans261 cas. La distribution est rapportée parcirconstances

figure 1 et tableau 2. Un hissogramme de la distribution desagesest proposé pourles

victimesde cause accidentelle (figure 2).

Figure 1. Distribution de |I'&ge des victines selon | es principales

ci rconstances (boxplot).
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Tabl eau 2. Distribution de |’ &ge des victines
selon | es principales circonstances.

7115

Age (annees)
Classe circonstances | Effectif | Minimum | 1er quartile Médiane Moyenne | 3eme quartile | Maximum
Volontaires 190 5 mois 19.0 30.0 31.7 43.0 94.0
Indéterminées 12 4 mois 15.8 30.5 30.9 42.3 86.0
Accidentelles 159 2 mois 25 23.0 25.6 40.0 86.0

La distribution des dges des victimes d’intoxication accidentelle est reproduite en figure 2.
50 cas (31,4 %) concernent desenfantsde 5 ans et moins, 58 cas des enfantsde 15 anset

moins.

Figure 2. Distribution de |'age des victines d exposition accidentelle
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Dans 94,6% des cas, une expostion aigué est concemée. Hle est subaigué dans 1,9 %,
chronique dans1,3 %et aigué surfond chronigue dans2,2 % descas.

3.5. Classesd’agents

La préparation ou la classe de préparations principales sont spécifiees dans 290 dossiers
(81,2 %). Leur répartition selon le premier niveau de la hiérarchie principale (usage) figure

dansle tableau 3.




Tabl eau 3. Répartition des agents par classes d' usage.
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Classes d'agent (préparations spécifiées) Effectif %

>> DOPANT (HORS STUPERANTETMEDICAMENT) [poppers] 98 33.8%
>> SPECIALITE PHARMAC EUTIQ UE 90 31.0%
>> PRODUIT PHYTO SANITAIRE 42 14.5%
>> PRODUITA USAGE PROFESSIONNEL 30 10.3%
>> MATERIEL SCOLAIRE ET DE BUREAU 11 3.8%
>> PRODUITDOMESNQUE/ MENAGER 10 3.4%
>> PRODUIT SPORTS/ LOISRS 5 1.7%
>> PRODUITCOSMETIQUE / HYGIENE CORPORELLE 4 1.4%
Total 290 100.0%

Une approche plusdétaillée parclasse distale d’agent dansla hiérarchie principale figure

dansle tableau 4 (cf. infra).
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Tabl eau 4. Répartition détaill ée des agents dans | es 290 dossiers rensei gnés pour |la classe de préparation.

|Premierniveau (Hiérarchie principale - Usage) |Classesde niveau distal ‘Total‘ % |
| >> DOPANTHORS STUPEFIANT ET MEDICAMENT | >> APHRODISAQUES | o8| 33.8%
>> MATERIEL SCOLAIRE ET DE BUREAU >> ENCRE LIQUIDE (ENCRE DE CHINE, CARTOUCHE) 10 90.9%
>> MATERIEL SCOLAIRE ETDE BUREAU (sansprécision) 1 9.1%

Total >> MATERIEL SCOLAIRE ET DE BUREAU 11 3.8%
>> PRODUITA USAGE PROFESSIONNEL >> DESINFECTANT/ PRODUITDE STERILISATION PROFESSIONNEL (SAUF MATERIEL MEDICAL) 6 20.0%
>> DESNFECTANT FUMIGANTPOUR LOCAUX 3 10.0%

>> PEINTURE/ VERNIS/ EMAIL/ LASUREETASSOCIES 3 10.0%

>> PRODUITSINDUSIRIELS (sans précision) 3 10.0%

>> SOLVANT 3 10.0%

>> ADDITIFNON ALIMENTAIRE (lubrifiants) 2 6.7%

>> COLORANTETPIGMENTORGANIQUE 2 6.7%

>> BAIN D@RRET PHO TO G RAPHIQUE 1 3.3%

>> CARBURANT PETROLIER 1 3.3%

>> DESINFECTANT/ STERILSATION MATERIEL MEDICAL 1 3.3%

>> NETTOYANT/ DESNFECTANTMATERIEL ANIMALIER (dont traite et élevage) 1 3.3%

>> PEINTURE 1 3.3%

>> PRODUIT A USAG E PROFESSONNEL 1 3.3%

>> PRODUITORSET 1 3.3%

>> REVEATEUR PHO TOGRAPHIQUE 1 3.3%

Total >> PRODUITA USAGE PROFESSONNEL 30 10.3%
>> PRODUITCOSMENQUE/ HYGIENE CORPORELLE >> ESSENCE/ EXTRAITDE PLANTE (CO SMETNQUE) 1 25.0%
>> S0IN / VERNISONGLES 1 25.0%

>> PRODUITCOSMENQUE/ HYGIENE CORPORELLE (sans précision) 2 50.0%

Total >> PRODUITCOSMETIQUE/ HYGIENE CORPORELLE 4 1.4%
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Tabl eau 4. Répartition détaill ée des agents dans | es 290 dossiers rensei gnés pour |la classe de préparation (suite).

Premier niveau (Hiérarc hie principale - Usage) |Classesde niveau distal ‘Total‘ %
>> SPECIALTE PHARMACEUTIQUE >> DERIVESNITRESATC C01DA 23 256%
(médicamentshumains) >> ANTISEPTIQUES EXTERNES 15 16.7%
>> MEDICAMENTS DES TROUBLES FONC TIONNELS G ASTRO-INTESTINAUX ATC A03 11 12.2%

(médicamentsvétérinaires)

>> DAPSONE - ATC JO4BA02

>> ANTIPRURIGINEUX INCLUANT ANTIHISTAM INIQUES, ANESTHESQUESETC ... ATC D04
>> ASSOCIATIONS (AMIDES) - ATC N01BB20

>> AUTRESMEDICAMENTS DU SYSTEME NERVEUX - ATC NO7XX

>> ACIDE SALICYLQUE ETDERIVES ATC NO2BA

>> ALCALOIDESDE L@PIUM ETDERIVESATC RO5DA

>> AMIODARONE- ATC C01BDO01

>> ANTIBIOTIQUES ET CHIMIO THERAPIE A USAGE DERMATOLOGIQUE ATC D06
>> ANTINAEC TIEUX SULFAM IDES

>> ANTINALAMMATOIRES INTESTINAUX ATC AO7E

>> AUTRES ANTIBACTERIENS ATC JO1XX

>> AUTRESMEDICAMENTS DE L@ PPARHEL RESPIRATOIREATC RO7A

>> AUTRESVASODILATATEURS EN CARDIOLOGIEATC C01DX

>> CORTICOIDESPOUR TRAITEMENTORAL LOCAL ATC AO1AC

>> DIAZEPINES, O XAZEPINES ET THIAZEPINES ATC NO5AH

>> HUTAMIDE - ATC L02BB01

>> HYPNO TIQUES ET SEDATIFSEN ASSOCIATION, BARBITURIQUES EXCLUS ATC NO5CX
>> INHIBITEURS DE LA PHO SPHODIESTERASE ATC C01CE

>> MEDICAMENTS POUR LES TROUBLES DE L@ CIDITE ATC A02

>> PREPARATIONS ANTIACNEQUES A USAGE TOPIQUE ATC D10A

>> TOPIQ UE POUR DO ULEURS ARTICULAIRES ETMUSCULAIRES ATC M02

>> ZOPICLONE - ATC NO5CFRO1

V> ANTIPARASITAIRE EXTERNE A USAG E VETERINAIRE AU CONTACTDE LA PEAU
V> ANTINFLAMMATOIRESNON STEROIDIENS A USAG E VETERINAIRE

V> ANTINAUSEEUX A USAG E VETERINAIRE

7.8%
6.7%
2.2%
2.2%
1.1%
1.1%
1.1%
1.1%
1.1%
1.1%
1.1%
1.1%
1.1%
1.1%
1.1%
1.1%
1.1%
1.1%
1.1%
1.1%
1.1%
1.1%
4.4%
1.1%
1.1%

PP ARPRRPRRPRRPRPRRPRRPRRPRREPRREPRLRREPRENNOO-SN

Total >> SPECIALITE PHARMACEUTIQUE

©
o

31.0%

Total descas spécifiant une préparation

290 100.0%
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Les67 autresdossiers (18,2 %) font référence a dessubstanceschimiques. Hlesfigurent dansle
tableau 5.

Tabl eau 5. Répartition des agents dans |es 67 dossiers non rensei gnés
pour | a classe de préparation

Substance Effectif %

CHLORATE DE SODIUM 30 44.8%
ANILINE et dérivés 6 9.0%
NITRATE D@RGENT 5 7.5%
NITRITE D@M YLE, MELANG E D&O M ERES 5 7.5%
CHLORURE DE M ETHYLTHIONINIUM 3 4.5%
1,4-DICHLO ROBENZENE 1 1.5%
ACIDE NITRIQUE 1 1.5%
ACIDE PICRIQUE 1 1.5%
AMITRAZE 1 1.5%
CHLORATE DE POTASSUM 1 1.5%
CHLORHEXIDINE GLUCONATE 1 1.5%
DAPSONE 1 1.5%
DIOXYDE D@ZOTE 1 1.5%
DITHIOC YANATE DE METHYLENE 1 1.5%
DIURON 1 1.5%
ESSENCE DE MIRBANE 1 1.5%
HUILE DE CADE 1 1.5%
NITRATE D@MMONIUM 1 1.5%
NITRATE DE SODIUM 1 1.5%
NITRITE DESO BUTYLE 1 1.5%
O-TOLUIDINE 1 1.5%
PENTACHLOROPHENOL 1 1.5%
TRILUO RURE D@ZO TE 1 1.5%
Total 67 100.0%

La répartition de I'ensemble des dossiers par classe chimique de leurs composants principaux
(composants a propriétés susceptibles d’étre directement ou indirectement en cause dans la
méthémoglobinémie constatée) figure dansle tableau 6.
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Tabl eau 6. Substances potentiellenent responsabl es de | a nét hénopgl obi ném e
observée.

Substances Effectif| %
Dérivésnitrés (poppers, nitrites, nitrates, nitrobenzéne,...) 157 44.0%
Chlorate de sodium 46 12.9%
Engrais 23 6.4%
Aniline et dérivés 20 5.6%
Métoclopramide 13 3.6%
Anesthésiqueslocaux (amino-amide) 12 3.4%
Crésol 12 3.4%
Chlorhexidine 10 2.8%
Oxydantsautres (hypochlorite, o-toluidine,...) 11 3.1%
Sulfones 8 2.2%
Phénols 7 2.0%
Uréessubgtituées 5 1.4%
Trichlorocarbanilide 4 1.1%
Sulfamides 3 0.8%
Carbendazine (*) 1 0.3%
Mesalazine (acide 5-aminosalicylique) (*) 1 0.3%
Amitraze (*) 4 1.1%
Absence de substance directement ou indirectement oxydante déterminable 20 5.6%
Total 357| 100.0%

(*) hypothése non formellement établie

Lesagentsdes 20 dosserspour lesquelsaucune substance directement ou indirectement oxydante
n'a pu étre déterminée a partir de la référence de l'agent en cause, soit du fait de précison
insuffisante sur 'agent causal, soit de 'absence de données dans la littérature, figurent dans le
tableau 7.
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Tabl eau 7. Agents sans déterm nation d action oxydante spécifiés dans 20
dossi ers.

Agent Effectif |[EIéments de formulation
COLORANT/ PIGMENT 2

CORVASAL 1| Molsdomine

CYTOTEC 1| Misoprostol

DISSOLVANTPOUR VERNISA ONGLES 1

ENCENS 1

EURAX 3 | Crotamiton | (N-ethylcrotono-o-toluidine)
IMOVANE 1| Zopiclone

NOCTRAN 10 1

PEINTURE 2

RICHARD COLORANTUNIVERSEL 1

RILUTEK COMPRIMES 2 | Riluzole (6-(trifluoromethoxy)benzothiazol-2-amine)
RIPOLIN PEINTURE 1

SOLVANT 1

TUXIUM 1| Dextrométorphane

ZYPREXA 1|Olanzapine

Totaldesdossers 20

4. Discussion

La congatation d’une méthémoglobinémie clinigue ou biologique conduit a formuler des
hypothéses d’expostion a des xénobiotigues oxydants ou indirectement oxydants (aprés
métabolisme). Parmi les casrecensés par les centres antipoison et de toxicovigilance, la présence
d’'un agent méthémoglobinisant classque e, de fait, frequemment retrouvée.

Dansdeux dossiersseulement, une hypothése «nitrate »est soulevée en dehorsde I'exposition a des
produits phytosanitaires (engrais,...) sans que I'hypothése d'une contamination de I'eau ne soit
mentionnée.

Pluseurs agents qui ne sont pas classquement incriminésen casde méthémoglobinémie, évoqués
dans plusieurs cas chacuns, ont été recensés: amitraze (N,N-bis(2,4-Xylyliminométhyl)méthylamine - 4 cas),
crotamiton (N-ethylcrotono-o-toluidine - 3 cas), riluzole (6-(trifluoromethoxy)oenzothiazol-2-amine - 2 cas). Une
surveillance prospective descasnotifiésserait probablement utile.

5. Conclusion

Les cas de méthémoglobinémie recensés par les centres antipoison et de toxicovigilance ne
concernent pas une expostion particuliere a une eau riche en dérivés nitrés. Le contexte
d’intervention des centres antipoison et de toxicovigilance plutdt consultés pour des intoxications
aiguésquand un agent causal est évoqué, ne permet sansdoute pasde recenserleséventuelscas
liés a wune contamination hydrigue. Une enquéte prospective incluant les cas de
méthémoglobinémie observés dans notamment des services de pédiatrie pourrait compléter ces
données.
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Annexe. Saisine Afssa

AGENCE FRANCAISE
DE SECURITE SANITAIRE
DES ALIMENTS

DIRECTION DE L'EVALUATION
DES RISQUES NUTRITIONNELS
ET SANITAIRES

Pdle d’appui scientifique
& Pévaluation des risques

Monsieur Robert GARNIER
Président du Comité

de Coordination de Toxicovigilance.
Secrétariat du Département Santé-
Environnement

Institut de Veille Sanitaire

12 rue du Val d’'Osne

94415 Saint-Maurice cedex

Maisons-Alfort, le 14 JAN. 2008

Objet : Causes identifiées de méthémoglobinémies en France

'7-31 AVENUE DU GENERAL LECLERC
94701 MAISONS-ALFORT CEDEX
TELEPHONE : + 33 (0)1 49 77 13 50
TELECOPIE - + 33 (D)1 49 77 38 92
www.afssa.(r

REPUBLIQUE FRANGAISE

L'Afssa a été saisie en avril 2003 (Saisine n°2003-SA-0164) par le Ministére chargé de la
santé, pour évaluer les risques liés aux situations de non conformité de la qualité des eaux
destinés a la consommation humaine. La gestion des situations de non conformité aux
limites de qualité est en effet prévue par le code de la santé publique. Pour répondre a
cette saisine des fiches de références sont élaborées pour chaque substance concernée
envisageant les risques liés & des surexpositions.

Parmi ces fiches, celles concernant les « nitrates et nitrites » est en cours de rédaction.
Dans le cadre de cette réflexion, I'Afssa souhaiterait pouvoir disposer, a partir des données
des CAP-TV, d'une estimation du nombre de cas de méthémoglobinémie survenant en
France chaque année avec l'étiologie de ces méthémoglobinémies afin de pouvoir
recenser d'éventuels cas liés a une exposition aux nitrates.

Comme convenu avec la cellule opérationnelle de toxicovigilance, nous vous remercions
de bien vouloir nous transmettre ces informations avant la fin du mois de janvier 2008.

Dr Marie-Christine FAVROT
Directrice de 'Evaluation des Risques
Nutritionnels-et Sanitaires
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