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Toxicité hépatique du paracétamol aux doses thérapeutiques. Quels sont les patients a risque ?

* Mots clés: acétaminophéne; hépatotoxicité [acetaminophene; hepatotoxicity]

Une étude menée au CHU de Rennes
[1] montre l'utilisation fréquente de
posologies jugées excessives chez les
patients considérés comme a risque
accru d’hépatotoxicité.

L'étude

Les auteurs expliquent que leur étude
a été menée aprés la notification au
Centre de pharmacovigilance d'un cas
mortel d’hépatite aigué cytolytique sur-
venue aprés deux jours de prise de para-
cétamol a la dose de 4 g par jour. Dans
I'histoire de ce patient, agé de 72 ans,
on notait un alcoolisme, une cachexie et
une stéatose hépatique. Ils ont analysé
toutes les prescriptions de paracétamol
effectuées pendant une semaine chez
les patients de plus de 18 ans hospitali-
sés au CHU, soit 1842 patients.

Ont été considérés comme a risque
accru d'hépatotoxicité les patients
présentant :

—un age de plus de 75 ans ;

—un poids de moins de 50 kg ;

—une dénutrition ;

- un alcoolisme chronique ;

- une hépatite virale chronique ;
—une infection a VIH ;

- une insuffisance rénale chronique
(DFG < 30 mL/mn) ;

- une insuffisance hépatocellulaire.

En prenant en compte la premiére
prescription de paracétamol, les au-
teurs ont noté que seulement 53 %
des prescriptions a la posologie de 4 g
par jour concernaient des patients dé-
pourvus de ces facteurs de risque d'hé-
patotoxicité ; or, de nombreux auteurs
ou entités recommandent une poso-
logie quotidienne inférieure a 4 g/L
dés lors que le patient présente un des
facteurs de risque listés ci-dessus.

Des données peu probantes

D’autres facteurs de risque potentiels
sont mentionnés dans les RCP de cer-
taines spécialités a base de paracétamol.

Atitre d’exemple, le RCP de Doliprane®
recommande de ne pas dépasser 3 g/
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jour également en cas de « déshydrata-
tion », « chez un sujet de plus de 65 ans
et polypathologique » et en présence
de « ... mucoviscidose, cholémie fami-
liale (maladie de Gilbert) » alors que le
RCP de Paracétamol Zydus® 1 g pro-
pose de ne pas dépasser 3 g de paracé-
tamol par jour seulement en cas « d’in-
suffisance rénale sévere (clairance de la
créatinine inférieure a 10 mL/min) ».

Ces discordances reflétent les incer-
titudes de la littérature : les données
cliniques sont souvent imprécises et il
est parfois impossible d'affirmer que
la dose de paracétamol réellement
prise n'était pas supérieure a 4 g/L.

Une analyse critique a passé en revue
les facteurs de risque d'hépatotoxi-
cité [2] et a conclu que, pour chacun
d’entre eux, les données sont contra-
dictoires, notamment pour :

- L'age, ce qui reflete I'hétérogénéité
en termes de comorbidités des sujets
agés. Une étude montre un taux plas-
matique de paracétamol plus élevé
apres 70 ans mais, ce taux n'est pas
dosé en routine et pour le Drug and
Therapeutics Bulletin (DTB), « un dge
avancé n’est pas en soi un facteur de
risque [3] et il est « improbable que
des personnes d4gées en bonne santé
et pesant de plus de 50 kg nécessitent
une réduction de la posologie ».

- L'état nutritionnel. Le risque serait
lié a une déplétion hépatique en glu-
tathion’, observée en cas de cachexie
ou de jeling, mais on ne peut que sus-
pecter la déplétion et non la mesurer.

— Le role de I'alcoolisme. Des cas isolés
et des petites séries ont conduit a sug-
gérer que la consommation chronique
d'alcool augmente le risque d’hépa-
totoxicité du paracétamol exposant a

'"Une petite quantité de paracétamol est trans-
formée en un métabolite hépatotoxique, le N-
acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI). A doses
thérapeutiques, le NAPQI est conjugué avec le
glutathion et inactivé. Lors d'un surdosage en
paracétamol, ces voies métaboliques sont satu-
rées et le NAPQI s’accumule.

des atteintes hépatiques a doses thé-
rapeutiques. Mais il n'y a pas de don-
nées de bon niveau de preuve issues
d'études prospectives démontrant la
réalité d'un risque accru.

Au total, il est difficile de définir avec
précision, pour le paracétamol, les pa-
tients a risque d’hépatotoxicité néces-
sitant impérativement une posologie
quotidienne inférieure a 4 g/j.
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En pratique

*De nombreuses zones d’ombre
demeurent sur les situations a
risque d’hépatotoxicité induite
par le paracétamol malgré I'uti-
lisation tres large et ancienne de
cet antalgique.

¢ En'absence de données factuelles
solides, la synthese d'études par-
cellaires et aux résultats contra-
dictoires est difficile, d'ou des
recommandations divergentes et
des RCP qui restent a harmoniser.
En pratique, il faut a la fois :

— éviter de priver les patients d'une
posologie réellement efficace ce
qui pourrait conduire a prescrire
des antalgiques opiacés ou des
AINS dont le rapport bénéfice/
risque peut étre moins favorable ;

- éviter d'exposer a un risque
d’hépatotoxicité des patients
chez lesquels I'accumulation
des facteurs de risque pourrait
nécessiter une réduction de la
posologie.
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IPP et mortalité : de nouvelles données

¢ Mots clés: inhibiteurs de la pompe a protons; mortalité [proton pump inhibitors; mortality]

En 2017, une équipe de Saint-Louis
(Missouri) avait publié une étude de
cohorte, utilisant les données du Dé-
partement des Anciens combattants,
et montrant une association statis-
tique entre prise d'IPP et mortalité [1].
L'étude

La méme équipe publie, a partir de
la méme base de données, une nou-
velle étude analysant les causes de
déceés chez les utilisateurs d’IPP [2]. La
cohorte étudiée comprend 157 625
nouveaux utilisateurs d’'IPP et 56 842
nouveaux utilisateurs d'anti-H2. Ces
sujets, agés en moyenne de 65 ans,
ont été inclus entre le 1¢ juillet 2002
et le 30 juin 2004 avec un suivi médian
de dix ans.

Les auteurs ont retrouvé une surmor-
talité chez les utilisateurs d’IPP : 45,20
déces en exces (IC 95 % 28,20-61,40)
pour 1000 patients. L'analyse par
cause de mortalité montre une sur-
mortalité chez les utilisateurs d'IPP de
15,48 (5,02-25,19) et 4,19 (1,56-6,58)
déces pour 1000 patients respective-
ment pour les maladies cardiovascu-
laires et rénales.

Les auteurs ont également effectué
une analyse limitée aux sujets pour
lesquels I'indication des IPP n'était pas
documentée (n = 116 377). Cette ana-
lyse montre une surmortalité pour ces
deux mémes pathologies mais aussi
pour la catégorie « cancers de I'esto-
mac et de I'intestin gréle ».

Pour les maladies rénales, la méme
équipe de Saint-Louis avait déja pu-
blié une étude montrant un risque
accru d'évolution vers l'insuffisance
rénale chronique (IRC) terminale, ou
une baisse du DFG de plus 50 % : HR =
1,30 (1,15-1,48) [3].

De tels résultats ont aussi été trouvés
par une autre équipe qui a analysé les
données de 10 482 participants de la
« Atherosclerosis Risk in Communi-
ties study » [4]. Les auteurs ont noté

un risque accru d'atteinte rénale des
utilisateurs d'IPP par rapport aux uti-
lisateurs d'anti-H2 : aHR = 1,39 (1,01-
1,91).

De nombreuses prescriptions non
justifiées

L'ANSM a publié une analyse sur 'uti-
lisation des IPP en 2015, a partir des
données du systéme national des
données de santé (SNDS) [5]. Cette
étude a inclus tous les assurés ayant
bénéficié d'au moins un rembourse-
ment pour une délivrance d'IPP en
2015. Les utilisateurs incidents (défi-
nis par I'absence de remboursement
d’IPP dans les 12 mois précédents) ont
été suivis pendant un an. Les auteurs
notent : « En 2015, 15,8 millions de
patients, soit prés d'un quart de la
population francaise (24 %), ont uti-
lisé au moins un médicament IPP ob-
tenu sur prescription médicale. Prés
de la moitié (7,8 millions, soit 49 %)
étaient des utilisateurs incidents ». lls
concluent ainsi : « Cette utilisation ne
semble pas toujours correspondre aux
recommandations : le traitement par
IPP était le plus souvent initié en pré-
vention des lésions gastroduodénales
dues aux AINS sans facteur de risque
identifiable (plus de la moitié (54 %)),
ou dans le RGO non objectivé par la
réalisation d‘une endoscopie diges-
tive haute chez les sujets 4gés (8 %
d‘endoscopies). Outre son caractére
inapproprié, cette utilisation massive
est potentiellement problématique en
raison du risque de survenue d’effets
indésirables, en particulier chez les
patients agés, souvent fragilisés dans
un contexte de polypathologie et de
polymédication, ou dans le cas de trai-
tements au long cours ».

En milieu hospitalier, la surprescription
des IPP n’est pas moindre. Ainsi une
étude a été menée dans six services

'Selon Hospimedia du 2 juillet, la CNAM espére
un gain net de 28 M€ en promouvant le bon
usage des IPP.

de I’AP-HP, dont cing de gériatrie, et
a inclus tous les patients hospitalisés
un jour donné, soit 171 patients ; 56
(33 %) d’entre eux recevaient un IPP
et seuls 21 (37,5 %) étaient traités
pour une indication pertinente [6].
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En pratique

ela prescription massive des IPP
dans des indications non validées
expose de nombreux patients
aux effets indésirables de ces
médicaments sans qu'ils puissent
en retirer un bénéfice clinique
et représente un co(t important
pour |'Assurance-Maladie'.

e De plus, une étude récente sug-
gére que certains de ces effets
indésirables pourraient se tra-
duire par un accroissement de la
mortalité.

~ Liens d'intéréts : |'auteur déclare
n'avoir aucun lien d’intérét en rapport
avec cet article.
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