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Le paracétamol est un des médicaments le plus consommeés dans le monde. C’est
également la premiere cause d’hépatite aigué grave dans les pays développés. La
toxicité du paracétamol est liée a son métabolisme hépatique et a I'accumulation
de métabolites toxiques en cas d'overdose (> 10 g en une prise) ou de mésusage.
Il s’agit quasi exclusivement d’hépatites aigués cytolytiques. L'alcool, I'age et la
dénutrition sont des facteurs aggravants, ils induisent le CYP2E1 ou baissent les
réserves en glutathion. Il existe un antidote, la N-acétylcystéine qui doit étre
instauré le plus rapidement possible apres I'intoxication, idéalement dans les
12 heures. En cas d'hépatite aigué grave ou fulminante, la transplantation
hépatique peut étre proposée avec de bons résultats a long terme ; néanmoins la
guérison spontanée sans transplantation est la plus élevée parmi les hépatites
médicamenteuses. Le respect des regles de bon usage du paracétamol et
I’adaptation des doses selon le statut nutritionnel, I'age, la fonction rénale et
hépatique reste la meilleure prévention de I'hépatotoxicité du paracétamol.

W Mots clés : paracétamol, hépatotoxicité, hépatite aigué grave, N-acétylcystéine

Abstract

Paracetamol is one of the most consumed drugs in the world. It is also the leading
cause of severe acute hepatitis in developed countries. The toxicity of
paracetamol is related to its hepatic metabolism and the accumulation of toxic
metabolites in case of overdose (> 10 g once daily) or misuse. The clinical
expression is almost exclusively acute cytolytic hepatitis. Alcohol, age and
undernutrition are aggravating factors, inducing CYP2ET or lowering gluta-
thione storage. N-acetylcysteine is an antidote which must be started as soon as
possible after intoxication, ideally within 12 hours. In case of acute severe or
fulminant hepatitis, liver transplantation may be proposed with good long-term
results. However, spontaneous recovery rate without transplantation is the
highest among drug induced hepatitis. Compliance with the rules of good use of
paracetamol and dose adjustment according to nutritional status, age, renal and
hepatic function remains the best prevention of the hepatotoxicity of
paracetamol
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Introduction

Le paracétamol est un des médi-
caments les plus prescrits en France
et dans le monde. Il est disponible par
voie orale sous plusieurs formes
galéniques en dosage de 500 mg ou

1 g ou en forme injectable. Il existe
aussi en association avec d'autres
antalgiques : tramadol, poudre d’opium
et codéine. Considéré comme s(r aux
doses thérapeutiques, c'est pourtant
la premiere cause d'hépatite aigué
dans les pays développés.
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.Hépatite aigué au paracétamol

Epidémiologie ‘ ‘ Le paracétamol est un des médicaments
les plus prescrits dans le monde ’ ’

Le paracétamol est le médicament antalgique le plus

utilisé en France et dans le monde. Disponible depuis La dose maximale autorisée dans le Vidal™ est de 4 g/jour
1955 aux Etats-Unis, il est rapidement devenu le pour une courte durée, pour une prise chronique la dose
médicament antalgique de choix supplantant les anti- maximum est de 3 g/j. Le seuil de toxicité habituellement
inflammatoires non stéroidiens et I'aspirine. La toxicité admis est de 10 g en une prise ou 150 mg/kg. Dans les
hépatique du paracétamol est rapportée pour la pays développés, le paracétamol est la premiére cause
premiere fois par Thomson et Prescott [1]. Les données d'hépatite aigué grave (tableau 1). Les données issues des
de I'Agence nationale de sécurité du médicament centres antipoison aux Etats-Unis suggérent que le
(ANSM) récemment publiées rapportent une importante paracétamol serait responsable de plus de 100 000 appels,
augmentation de la consommation du paracétamol de 56 000 consultations aux urgences et 26 000 hospi-
en France (+ 53 % en 10 ans). Il s'agit du médicament talisations chague année [3].

le plus vendu en France (500 millions de boites en

2013) et le plus prescrit. En effet, 84 % des boites sont

délivrées apres une prescription et 16 % sont en acces Le seuil de toxicité habituellement admis
libre [2]. est de 10 g en une prise ou 150 mg/kg ’ ’

Tableau 1. Role du paracétamol dans les hépatites aigués graves.

Auteurs Pays Années Hépatites aigués graves (n) Paracétamol n (%)
Larrey D et al. (SALT Ill) [7] France 2015-2016 140 59 (42 %)
Lee MW [4] Etats-Unis Jusqu'en 2012 1 696 787 (46 %)
Gulmez SE (SALT) [5] Europe 2005-2007 600 192 (32 %)
Mudawi HM et al. [39] Soudan 2003-2004 37 0

Bernal W et al. [40] Angleterre 1999-2007 422 240 (57 %)
Larson A et al. [41] Etats-Unis 1998-2003 662 275 (42 %)
Ostapowicz G et al. [42] Etats-Unis 19982001 308 120 (39 %)
Hadem J et al. [43] Allemagne 1996-2005 102 16 (16 %)
Wei G et al. [44] Suede 1994-2003 279 117 (42 %)
Escorsell A et al. [45] Espagne 1992-2000 267 6 (2,2 %)
Areia M et al. [46] Portugal 19922006 61 1(2 %)
Russo MW [36] Etats-Unis 1990-2002 270 124 (46 %)
Miyake Y et al. [47] Japon 1990-2001 80 0
Brandsaeter B et al. [48] Pays nordiques 1990-2001 315 52 (17 %)
Gow PJ et al. [49] Australie 19882001 80 29 (36 %)
Samuel D et al. France 1986-2006 363 26 (7 %)
Farmer DG et al. [50] Etats-Unis 1984-2001 204 13%

Shakil AO et al. [51] Etats-Unis 1983-1995 177 33(19 %)
Williams R et al. [52] Angleterre 19731993 1257 765 (60,9 %)
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Les données publiées par I'Acute Liver Failure Study Group
aux Etats-Unis mettent en évidence que 46 % des cas
d’'hépatites aigués graves sont secondaires au paracétamol
[4]. En Europe, dans I'étude multicentrique SALT | qui
collectait tous les cas d’hépatites aigués graves (600 sur une
période de deux ans), le paracétamol étaitimpliqué dans 192
cas dont 81 a des doses thérapeutiques [5, 6]. L'exposition
au paracétamol a dose thérapeutique ou en surdosage reste
la cause principale d'insuffisance hépatique aigué grave et
a augmenté en France depuis les études SALT-I/SALT-II
(périodes 2005-2007 ; 2008-2013) [5-7].

‘ ‘ Le paracétamol est la principale cause
d'insuffisance hépatique aigue grave ’ ’

Mécanismes d’action et de toxicité
du paracétamol

Pharmacologie du paracétamol

Le paracétamol n’est pas une pro-drogue, il est directe-
ment actif comme antalgique. Il est totalement
absorbé en quelques heures (demi-vie d'absorption :
30 minutes). La toxicité est identique quelle que soit
la voie d'administration : orale ou intraveineuse.
Son métabolisme est hépatique, sa demi-vie plasmatique

est de deux heures, le volume de distribution d'un
litre par kg et I'élimination est rénale et hépatique [8].
L'objectif thérapeutique est de 10-30 mg/kg [8]. C'est le
métabolisme hépatique qui est responsable de la toxicité
hépatique [8].

Mécanismes de toxicité hépatique

Les mécanismes impliqués dans I’hépatotoxicité du para-
cétamol ont fait I'objet de nombreuses publications ces
dernieres décennies [8-13]. Le paracétamol est principa-
lement métabolisé au niveau hépatique par glucurono- et
sulfo conjugaison en métabolites non toxiques éliminés par
le rein. Une faible fraction (environ 5 % du métabolisme
total) est transformée en un métabolite réactif, la N-acétyl-
p-benzoquinone imine (NAPBQI) sous |'action principale-
ment du cytochrome P450 CYP2E1 [8]. D'autres cyto-
chromes CYP3A4 et CYP1A2 sont également impliqués
dans une moindre mesure [12, 13]. Cing a 15 % du
médicament est métabolisé par d'autres voies
métaboliques qui forment entre autres des métabolites
catéchols qui ne semblent ne pas avoir d'importance en
termes de toxicité. Dans des conditions normales, le
métabolite réactif NAPBQI est rapidement détoxiqué par le
glutathion réduit (GSH) puis excrété dans les urines en
dérivés soufrés de la cystéine et de I'acide mercapturique
(figure 1). En cas de surdosage en paracétamol, la toxicité
évolue en deux phases : la premiere métabolique est suivie

Paracétamol

Sulfo-conjugaison
20-30 %

e |

[} » '. ‘l
A‘f - VA‘\‘
vd l?-*r.a

Dose thérapeutique 4 g/j

Overdose
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CYP1A2

Acide mercapturique < NABQI >
Glutathion réduit Lésion covalente

Elimination \
urinaire
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60-80 %

———— [ e
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Figure 1. Voies métaboliques de dégradation du paracétamol. NAPQI : N-acétyl-p-benzoquinone imine.
Retrouvez la figure animée dans les illustrations jointes sur notre site.
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d'une phase de toxicité. Dans un premier temps, la
production accrue de NAPBQI dépasse les capacités de
détoxication du glutathion réduit. Le métabolite formé en
excés est susceptible de se lier de facon covalente
aux molécules environnantes, ce qui peut conduire a
différentes lésions cellulaires altérant I'homéostasie de
I'hépatocyte et conduisant a sa nécrose, c’est la phase de
toxicité [8]. La déplétion en glutathion peut également
conduire a la nécrose hépatocytaire [14]. Plus récemment,
d’autres mécanismes de toxicité ont été mis en évidence
pour expliquer notamment le role des Iésions covalentes. Le
stress oxydatif et I'augmentation du calcium intracellulaire
vont induire des Iésions mitochondriales et une production
accrue de radicaux libres toxiques pour la cellule [11].
L'activation de la voie JNK (c-jun N terminal kinases) peut
également contribuer a la toxicité hépatocytaire [9].

‘ ‘ En cas de surdosage, la production accrue
du métabolite réactif, la N-acétyl-p-
benzoquinone imine, dépasse les capacités
de détoxication du glutathion réduit ’ ’

Caractéristiques de I'hépatite
au paracétamol

L'atteinte hépatique du paracétamol peut étre observée
dans différentes situations. On différencie le surdosage
massif ou overdose (> 10 g en une prise), souvent dans un
contexte suicidaire, du mésusage qui survient a des doses
comprises entre 4 et 10 g par jour ou en cas de mauvaise
utilisation des doses thérapeutiques (prise de plusd'1 g en
une prise ou intervalle entre deux prises inférieur a
4 heures). La « mésaventure thérapeutique au paracéta-
mol » est un concept décrit pour la premiere fois par
Zimmermann et Maddrey en 1995. lIs rapportaient des cas
d’'hépatites aigués graves avec des transaminases tres
élevées chez des buveurs excessifs chroniques apres la prise
de paracétamol a des doses thérapeutiques [15]. Cette
observation a été confirmée par une étude prospective de
I’équipe lilloise menée en 2008 [16].

On différencie I'overdose du mésusage
en paracétamol ’ ’

L'hépatite sur intoxication au paracétamol est dose-
dépendante. C'est le prototype de I'hépatite aigué
cytolytique [7]. A noter qu’on trouve dans la littérature
quelques rares cas d'hépatite allergique au paracétamol
[17]. La clinique évolue classiqguement en quatre phases.

La premiére, correspondant aux 24 premieres heures, est
marquée par une anorexie, des douleurs abdominales,
nausées et vomissements. Durant la deuxieme phase, de 24
a 72 heures, les symptomes diminuent ou disparaissaient
alors que les anomalies biologiques apparaissent ou
s’aggravent : augmentation des transaminases et baisse
du TP. Dans la troisieme phase, de la 72° a la 96° heure, les
nausées et vomissements réapparaissaient ou s'aggravent,
et s'accompagnent d’ictere et de symptomes neurologi-
ques (confusion, somnolence. ..). Une insuffisance rénale
sur déshydratation ou nécrose tubulaire aigué peut
également accompagner les symptomes. Le déces survient
généralement durant cette phase. La phase 4, du 4° au
14 jour, est caractérisée par une amélioration des tests
hépatiques et des lésions hépatiques, le retour a une
architecture hépatique normale. Elle peut se prolonger
jusqu’au 3¢ mois [18].

Environ 70 % des patients qui développent une hépatite
aigué grave guérissent spontanément. Un a 2 % des
patients non traités décedent d'insuffisance hépatique
aigué entre le 4° et le 18 jour post-intoxication [18].

L’hépatite au paracétamol est le prototype
de I'hépatite aigue cytolytique
dose-dépendante ’ ’

Facteurs favorisants

Certains facteurs augmentent le risque de lésions
hépatiques et aggravent |'hépatite (tableau 2) [19].
L'induction du CYP2E1 et la baisse du glutathion
secondaire a la consommation chronique d'alcool favori-
sent la production rapide et I'accumulation de métabolites
toxiques [15, 16]. Une prise ponctuelle d’alcool n'induit
pas le CYP2E1. Au contraire méme, des études
expérimentales anciennes ont montré que l'alcool et le
paracétamol entraient en compétition sur le CYP2E1 [15].
Le jeline et la dénutrition diminuent les réserves en
glutathion [19]. La prescription de paracétamol en
réanimation doit étre prudente notamment chez les
patients avec un état nutritionnel précaire. L'age est
également un facteur de risque d’hépatite aigué post-
intoxication au paracétamol, au-dela de 40 ans c’est un
facteur de risque indépendant d'hépatite fulminante [20].
La dose maximale de paracétamol chez le sujet agé ne doit
pas dépasser 3 g par jour. L'association du paracétamol
avec un autre antalgique (codéine, tramadol, poudre
d’'opium) dans la méme forme galénique n'augmente pas
I’'hépatotoxicité mais peut créer des confusions sur la dose
totale de paracétamol ingérée. En revanche, la prise
concomitante de paracétamol et d'un anti-inflammatoire
non stéroidien augmente le risque d'hépatotoxicité.
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Tableau 2. Facteurs aggravants le risque d’hépatite
au paracétamol (d'aprés [19]).

Déplétion en glutathion

Jeune

Troubles du comportement alimentaire (anorexie, boulimie)

VIH stade Sida

Cachexie

Alcoolisme chronique

Induction enzymatique

Médicaments inducteurs enzymatiques (carbamazépine,
phénobarbital, rifampicine, éfavirenz...) du CYP2E1

Consommation chronique d’alcool

Insuffisance rénale

Insuffisance hépatocellulaire

Le jeune, I'age et la consommation
chronique d’alcool sont des facteurs

aggravants ’ ’

Diagnostic

Le diagnostic d’hépatite secondaire au paracétamol repose
sur les criteres classiques d'hépatite médicamenteuse [21].
En cas d'intoxication volontaire avec intention suicidaire, le
contexte évocateur permet de poser le diagnostic. La
difficulté est souvent de connaitre la dose totale ingérée et
I'heure de prise. Le dosage de la paracétamolémie peut
également aider a établir le diagnostic mais sa négativité
n’élimine pas le diagnostic notamment en cas de mésusage
[22]. La biopsie hépatique n’est pas utile pour le diagnostic
sauf en cas de doute avec un diagnostic différentiel.
L'examen anatomopathologique du foie, quand il est
réalisé, révele des lésions de nécrose centro-lobulaire

toxique non spécifique [8]. De nouveaux biomarqueurs
précoces de I'hépatotoxicité du paracétamol ont été
récemment identifiés, en particulier le microRNA-122 et
la glutamate deshydrogénase (GLDH) [23].

Prise en charge thérapeutique

Le principal traitement des hépatites au paracétamol
repose sur la N-acétylcystéine. L'efficacité de la N-
acétylcystéine repose sur le renouvellement des stocks
de glutathion qui joue un role dans la détoxification des
métabolites toxiques. La voie IV est préférable a la voie
orale car, méme si elle est aussi efficace, I'administration du
traitement est plus rapide et plus pertinente en cas de
vomissements [24, 25]. Par voie IV, le traitement est
administré en trois perfusions successives basées sur le
poids du patient (tableau 3).

‘ ‘ Le principal traitement des hépatites
au paracétamol repose
sur la N-acétylcystéine ’ ’

L'indication de la N-acétylcystéine repose sur une
ancienne étude multicentrique publiée en 1988 qui
montrait une efficacité du traitement s'il était administré
dans les 8 heures suivant l'intoxication [26]. Depuis les
essais cliniques se sont multipliés, une méta-analyse
récente de la base Cochrane conclue a un effet bénéfique
de la N-acétylcystéine mais reposant sur un faible
niveau de preuve [27]. L'indication de débuter le
traitement par N-acétylcystéine en cas d’intoxication au
paracétamol repose sur des nomogrammes qui tiennent
compte de la dose et de I'heure de prise du médicament
(figure 2) [22]. Ces nomogrammes sont inadaptés en cas
de prise chronique ou de mésusage et nécessitent de
connaitre I'heure de prise. L'activité de la N-acétylcystéine
est optimale si instaurée avant la 12° heure post-
intoxication. Entre la 12¢ et la 24° heure, 'activité est
moindre. Apres la 24° heure, l'intérét du traitement
est discuté.

Tableau 3. Posologie N-acétylcystéine.

Posologie N-acétyl cystéine
5 % pour dilution

Volume de solution glucose

Durée de la perfusion Ordre d’administration

150 mg/kg 200 mL 15 minutes 1
50 mg/kg 500 mL 4 heures 2
100 mg/kg 1 000 mL 16 heures 3

Per os : dose de charge 140 mg/kg puis 70 mg/kg toutes les 4 heures pendant 72 heures.
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Paracétamolémie
plasmatique

(mg/l) 550 4
200
Lésions hépatiques
probables
100 +
50 A
40 1 . .
Lésions hépatiques
30 peu probables
20 1

8 9 10 15
Heures apreés I'ingestion

Figure 2. Normogramme de Prescott simplifié (d'apres [17]).
Retrouvez la figure animée dans les illustrations jointes sur notre site.

Les effets secondaires de la N-acétylcystéine sont des
nausées, vomissements et réactions anaphylactiques
médiées par histamine. Les patients asthmatiques, aux
antécédents d'allergies médicamenteuses et les femmes,
sont plus a risque de réactions anaphylactiques [28]. Le
risque de réaction allergique est également plus fréquent
chez les patients avec des concentrations basses en
paracétamol [29]. Dans la plupart des cas, la réaction est
controlée par l'arrét du traitement et la mise en place
d'un traitement anti histaminique. De tres rares cas
de déces suite a l'injection d’'N-acétylcystéine ont été
rapportés. lls sont dus a des erreurs sur le calcul
de dose conduisant a une overdose de N-acétylcystéine
[30]. A noter qu'un lavage gastrique peut étre fait

aux urgences si I'heure d’intoxication est inférieure a
4 heures.

L’efficacité du traitement par N-acétylcys-
téine est optimale si elle est instaurée
avant la 12° heure post-intoxication ’ ’

Transplantation hépatique
En cas d’'hépatite fulminante, I'indication de transplanta-

tion repose sur les criteres clinico-biologiques du King's
College ou de Clichy-Villejuif [31] (tableau 4). Les criteres

Tableau 4. Critéres de transplantation hépatique pour hépatite fulminante.

Critéres du King's College

Critéres de Clichy-Villejuif

Paracétamol Non-paracétamol

Patient < 30 ans Patient > 30 ans

pH < 7,3 aprés mesures

de réanimation ou association
d’encéphalopathie hépatique
grade IIHV, créatininémie

> 300 umol/l et INR > 6,5

Encéphalopathie hépatique
et INR > 6,5 ou 3 éléments
parmi : INR >3,5 — Bilirubine

> 40 ans — certaines causes

> 300 pumol/L - age < 10 ou

(DILI, hépatite séronégative. . .)

Encéphalopathie hépatique
grade IV et facteur
V<30%

Encéphalopathie hépatique
grade IV et facteur
V<20%

DILI : Drug-nduced Liver Injury. INR : International Normalised Ratio.
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du King's College ont une haute spécificité (83 %) mais
une sensitivité basse (47 %). Plusieurs études ont tenté
de mettre en place en score prédictif de la mortalité suite
a une intoxication au paracétamol avec de meilleures
performances pronostiques [32]. Les criteres du King's
College ont également été comparés aux scores pronostics
de défaillances d'organes habituels, le SOFA avait une
meilleure performance pronostique (AUROC 0,79) [33].
Les lactates sanguins et la baisse du pH sont associés a
une survie moins bonne [34].

En revanche, plusieurs biomarqueurs tels que High Mobility
Group Box 1 (HMGB1) et microRNA-122 ont été testés
pour prédire |'évolution des hépatites au paracétamol
mais leur utilisation est limitée notamment parce que la
N-acétylcystéine est bien tolérée et bon marché et donc
facilement utilisée [35]. La survie apres transplantation
hépatique est équivalente voire meilleure en comparaison
aux autres indications de transplantation hépatique et ceci
méme si I'observance thérapeutique apres greffe est moins
bonne [36]. Le recours a un suivi psychologique est
également plus fréquent mais n'affecte pas la survie du
greffon [37].

Prévention

La législation sur le conditionnement du paracétamol au
Royaume-Uni dans les années 1990 a permis de diminuer
les hospitalisations et les déces secondaire aux intoxications
volontaires aigués au paracétamol [38]. La meilleure
prévention est le respect des regles de bon usage du
paracétamol (tableau 5).

Tableau 5. Régles du bon usage du paracétamol.

Ne pas dépasser 4 g par jour

Ne pas dépasser 1 g par prise

Les prises doivent étre espacées de 4 heures minimum

En traitement chronique, ne pas dépasser 3 g par jour

En cas de prise de 4 g par jour, ne pas dépasser 3 jours de
traitement

Situations particuliéres :

Insuffisance rénale : si clairance < 10 mL/minute, intervalle
entre deux prises de 8 heures minimum, ne pas dépasser 3 g
par jour

Cirrhose : ne pas dépasser 2 g par jour

Personnes agées : ne pas dépasser 3 g par jour

Personnes dénutries (anorexie mentale, dénutrition, déficit en
glutathion) : ne pas dépasser 2 g par jour

ake-home messages

m Le paracétamol est la cause la plus fréquente
d’'hépatite aigué grave.

m Le paracétamol est un excellent médicament antal-
gique normalement non dangereux a condition de
respecter les regles de bon usage.

m |l faut étre particulierement prudent chez les patients
consommateurs chroniques d’alcool et les patients
dénutris.

m En cas d'overdose, la N-acétylcystéine peut étre
utilisée comme antidote.

m La transplantation hépatique quand elle proposée a
de treés bons résultats a long terme.

La meilleure prévention est le respect des
régles de bon usage du paracétamol ’ ’

Liens d’intérets : les auteurs déclarent n’avoir aucun lien
d'intérét en rapport avec I'article. ]
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