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Admis dans [ntimité des personnes, je tairai les secrets qui me somnt confiés Recu d
Vintérisur des matsons, je respecteral les secrets des foyers st ma conduite ne servira pas a
corrompre les maeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abustvement les agomiss. Ja ne provoqueral jamais ka mort délibérémen.

Je préserverar Uindipendance nécessatre 4 Caccomplissemsnt de ma mission. Je
nentreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les emtretiendrai et los
perfectionneral pour assurer qu migux les services qui me seront demandés.

Japporterai mon aide 4 mes confréves ainst quid lewrs familles dans Fadversité.

Que les hommes ot mes confrives muccordent leur estime si je suis fuléle a mas
promaesses; que je sois déshonori et méprisé si 'y manque”
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INTRODUCTION

Le paracétamol est I’'un des médicaments les plus vendus au monde a la fois pour son effet
antalgique mais aussi pour son effet antipyrétique.

En France, (d’apres la CPAM) il appartient a la famille de médicaments la plus prescrite (340
millions de boites vendues). Devant la banalisation de 1’'usage des antalgiques, sa prescription a été
multipliée par deux en 10 ans. Il est également en téte de classement des médicaments les plus
remboursés.

En France, les intoxications médicamenteuses restent un probléme de santé publique. Le
paracétamol représenterait 4 a 12 % des intoxications médicamenteuses volontaires. Cette substance
serait la 2¢éme molécule la plus retrouvée dans les intoxications apres les benzodiazépines. Sa
fréquence est d’autant plus élevée qu’il est accessible rapidement et disponible sans ordonnance.
Compte tenu de la banalisation de son usage, il passe pour une molécule presque anodine, mais son
surdosage demeure un probléme de santé publique important.

Le probléme réside dans le fait qu’en cas de surdosage ou de prise volontaire abusive, le
paracétamol peut entrainer des lésions hépatiques sévéres voire mortelles. Ces intoxications au
paracétamol présentent une importante gravité¢ potentielle dont I’évolution peut mener de manicre
insidieuse mais rapide vers une hépatite fulminante car, contrairement a la plupart des autres
substances utilisées dans ce cadre, il existe souvent une absence de symptomes cliniques et
biologiques pendant les 10 a 12 premiéres heures.

Notre travail a pour but de faire un état des lieux des intoxications au paracétamol dans le service
des Urgences du C.H.U. de Nancy.

Dans la premiére partie, nous aborderons les notions fondamentales et généralités ainsi que les
caractéristiques pharmaco-toxicologiques du paracétamol.

Dans la deuxiéme partie nous présenterons le service des urgences du CHU de Nancy de manicre
générale. Et enfin la derniére partie du travail sera consacrée a une étude rétrospective et descriptive
menée dans le service des Urgences au CHU de Nancy.

Cette étude aura pour but, sous forme d’une enquéte rétrospective de faire un état des lieux de ce

motif de recours encore fréquent dans ce service ainsi que d’analyser les modalités de prise en
charge de ces intoxications au paracétamol, afin de les comparer aux derniéres recommandations.
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A) LAMOLECULE DE PARACETAMOL: RAPPELS PHYSICO-
CHIMIQUES ET PHARMACOLOGIQUES

I. Introduction et épidémiologie

1) Historique

C'est en 1886 que fut découvert le premier dérivé du paracétamol : 1’acétanilide. Cette molécule
découverte fortuitement par 1'équipe Strasbourgeoise du Pr Adolf KUSSMAUL en étudiant I’effet
antiparasitaire du naphtaléne. Malencontreusement le pharmacien ayant délivré de 1’acétanilide «
pere du paracétamol » et non du naphtaléne [1]. Il s'est avéré que cette substance ne présentait
aucune activité antiparasitaire mais il a révélé une puissante activité antipyrétique.

En 1893, Von Mering étudie la toxicité du paracétamol (métabolite de la phénacétine) vs la
phénacétine (Dérivé de I’acétanilide). Il conclut alors a une toxicité supérieure du paracétamol par
rapport a la phénacétine. [2] Le paracétamol sera ensuite délaissé pendant un demi-siecle.

Ce n'est donc qu'en 1948 que BRODIE et AXELROD démontrérent que la phénacétine était
métabolisée en 2 substances: la p-phénitidine, toxique et le paracétamol véritable principe actif.

Il fut alors utilis¢é dans les années 50 aux Etats Unis, appelé acétaminophen (en Europe la
contraction du nom scientifique PARA ACETYL AMINO PHENOL a donné PARACETAMOL).
En France, il faudra attendre 1957 pour voir son introduction en association avec un
antihistaminique 'ALGOTROPYL. Le Doliprane® (paracétamol comme seul principe actif) fait
son apparition en 1961.

Cependant, ce n’est que dans les années 1970 qu’ont été publiés les premiers rapports sur ses effets
hépatotoxiques ainsi que les premiers cas de surdosage grave suivis de déces.

Actuellement, le paracétamol s'impose comme chef de file des antalgiques-antipyrétiques. Sa
consommation mondiale, tout d'abord concurrencée par 1'aspirine, est largement supérieure de nos
jours du fait de ses faibles effets indésirables a doses thérapeutiques et de son utilisation possible
tout au long de la grossesse.

En France, comme dans d'autres pays il peut étre acheté sans ordonnance. Son acces facilité par la
vente libre fait que ce médicament est présent dans de nombreux foyers. Il est donc fréquemment
retrouvé dans les intoxications médicamenteuses aigues, qu’elles soient volontaires ou
accidentelles. La majorité des patients ignorant les risques liés a une ingestion d'une grande quantité
de paracétamol. Il est fréquent de voir des intoxications par automédication en cas de douleurs
rebelles, particulierement pour les probleémes dentaires.

En Europe et aux Etats-Unis, il est fréquemment utilisé pour des tentatives de suicide [3]. Il s’agit
d’ailleurs d’une des causes majeures d’insuffisance hépatique aigu€ aux Etats-Unis [4,5, 6].

Les Etats-Unis comptent chaque année plus de 100 000 cas de surdosage avec en moyenne plus de
450 déces.
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2) Propriétés physico-chimiques

o N N?:D

-Sa formule chimique est CBHINO?2.
-Son nom est N-acétyl-p-aminopheénol

Le paracétamol se présente sous la forme d'une poudre cristalline blanche, inodore et de gotit amer.
Sa solubilit¢ dans I'eau a 20° est de 1,2g pour 100ml, ce qui limite la concentration des
présentations pharmaceutiques hydrosolubles (sirops et comprimés effervescents)

Sa liposolubilité est relativement faible: cela explique que le paracétamol ne soit pas retenu par les
graisses de l'organisme.

Le paracétamol est un acide faible, ce caractére a pour conséquence qu'il se trouve essentiellement
sous forme ionisée dans l'estomac et l'intestin gréle, condition favorable a son absorption a ce
niveau. [2]

3) Pharmacocinétique

a) Absorption :

La résorption aprés administration orale se fait rapidement et presque en totalité au niveau du tube
digestif. Cette absorption est plus importante dans l'intestin gréle que dans l'estomac. Ainsi les
facteurs augmentant le temps de vidange gastrique, comme la prise alimentaire ou le sommeil, la
prise d’opioides et de substances anticholinergiques [8] vont retarder I'absorption du paracétamol.
Sa biodisponibilité par voie orale est proche de 80 %.

Le pic de concentration plasmatique est atteint entre 30 et 60 minutes apres absorption orale. Il peut
étre atteint dés 20 minutes chez le sujet a jeun. [7]

b) Distribution :

Le paracétamol diffuse passivement dans tous les tissus. Il traverse la barrieére hémato-encéphalique
et le placenta, mais il est sans effets néfastes sur le foetus (a dose thérapeutique). Sa concentration
dans le lait maternel représente 2% de celle du plasma et dans le liquide céphalo-rachidien de 48 %.
Le paracétamol peut ainsi €tre utilisé pendant toute la durée de la grossesse et de l'allaitement [8]
Peu liposoluble, le paracétamol diffuse rapidement dans tous les tissus de l'organisme, excepté les
graisses. Les concentrations les plus importantes sont retrouvées au niveau du foie et du rein.

Il est trés faiblement 1ié aux protéines plasmatiques. Ainsi a doses thérapeutiques, le taux de
paracétamol 1ié aux protéines plasmatiques est indécelable. Il augmente légérement en cas
d’intoxication massive. [2]
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c) Demi-vie :

La demi-vie du paracétamol dans le sang est de I'ordre de 2 heures. Elle peut aller jusqu’a 12 heures
en cas de surdosage, ce qui augmente le risque de cytolyse hépatique.

Les mesures de concentration plasmatique ont montré qu'un intervalle de 4 heures entre chaque
prise de paracétamol, quelle que soit sa forme galénique, permet d'obtenir une paracétamolémie a la
phase de plateau en moins de 24 heures. [9]

d) Métabolisme :

Lorsque le paracétamol est utilisé a dose thérapeutique, il est hautement métabolisé au niveau du
foie (plus de 90 %).
Les deux principales voies de métabolisations sont :

e La glycuroconjugaison: Elle représente 50 a 55 % du métabolisme du paracétamol. Cette
voie n’est active qu’a partir de I’age de 9-12 ans. Chez les personnes agées, la capacité de
glycuroconjugaison n’est pas modifice.

e La sulfoconjugaison: Elle représente 20 a 40 % du métabolisme du paracétamol et semble
étre saturée a des doses relativement faibles (0,5 a 3 g). C’est la principale voie de métabolisation
des nourrissons et des jeunes enfants.

Ces différents métabolites inactifs sont éliminés dans les urines en 24 heures. Seul 4 % est excrété
par les urines sous forme inchangée.

Le reste du paracétamol absorbé par I’organisme est métabolis¢ par le cytochrome P450. Cette voie
est obtenue par oxydation du paracétamol par une mono-oxygénase hépatique a cytochrome P450,
conduisant a la formation de N-acétyl-p-benzoquinone-imine ou NAPQI. Ce dernier étant un
composé toxique pour les hépatocytes. Il est électrophile et se fixe par liaison chimique covalente
irréversible « SH » aux macromolécules hépatocytaires. La région centro-lobulaire du foie est la
plus touchée car elle est particulierement riche en cytochrome P450. A doses thérapeutiques, les
radicaux libres produits sont rapidement détoxifiés grace a leur liaison avec le glutathion réduit qui
est présent en forte concentration dans les hépatocytes. Ils sont ensuite ¢liminés dans les urines
aprés conjugaison en cystéine et en acide p-mercaptopurique (dérivés non toxiques). Le glutathion
permet donc d’éviter la liaison aux protéines cellulaires et de controler 1’élimination de NAPQI sous
forme inactive dans les urines.

L'absence de cytolyse hépatique aux doses thérapeutique de paracétamol s'explique donc par le fait
que le NAPQI va étre inactivé par conjugaison avec le glutathion pour former des métabolites

mercaptoconjugués et cystéinoconjugués, qui seront ¢liminés par le rein.

Ainsi, aux doses thérapeutiques, le NAPQI n'est donc pas hépatotoxique. [1]
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Figure 1 : Métabolisation du paracétamol

e) Variabilité cinétique :

Le paracétamol est une molécule dont les propriétés pharmacocinétiques sont relativement stables.
Toutefois, on note de 1égeres variations sans que celles-ci ne nécessitent d'adaptation de doses [10].

» Selon la forme galénique : des différences de solubilité ont été observées selon
la galénique utilisée, sans que cela ne modifie la biodisponibilité in vivo du
paracétamol. Une ¢étude a ainsi conclu a des variations cinétiques d'absorption
entre les formes orales ou intraveineuses, d'une part, et la forme suppositoire,
plus lente. [11]

> Selon les modalités d*administration : Le moment de l'administration dans la
journée, la posture au moment de la prise et la composition de 1'alimentation sont
des facteurs faisant varier la vitesse de résorption du paracétamol. Ainsi, cette
vitesse plus grande si le sujet ingére les comprimés de paracétamol en position
debout ou assise et a jeun. [10]

> Selon I'dge : Aux doses thérapeutiques, le nouveau-né et le jeune d'enfant
forment plus de dérivés sulfoconjugués que Il'adulte, afin de compenser
I'immaturité de leur systéme de glucuroconjuguaison, sans que cela n'engendre de
conséquences sur le plan thérapeutique. [12]
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» Selon le sexe : Les hommes produisent davantage de dérivés glucuroconjugués
que les femmes, alors que la quantité de dérivés sulfoconjugués et la méme.
Ainsi, apres ingestion d'un gramme de paracétamol, les taux plasmatiques et la
demi-vie sont plus élevés chez la femme que chez lhomme. Ceci est
probablement en rapport avec une influence hormonale, car le cycle menstruel
provoque des variations de concentration plasmatique et de demi-vie, celle-ci
étant plus importante pendant la phase lutéale du cycle.

» Selon le poids : Chez les sujets obéses, la concentration plasmatique est plus
faible est plus lentement atteinte que chez le sujet ayant un indice de masse
corporelle normale, aprés administration d'une dose de paracétamol identique.

» En cas de grossesse : La grossesse diminue la demi-vie du paracétamol par deux
mécanismes : Ralentissement de la vidange gastrique, ce qui diminue la vitesse
de résorption, et activités enzymatiques importantes, ce qui €léve la clairance du
paracétamol.

» Selon d'éventuelles pathologies : L'insuffisance rénale trés sévere (clairance de
la créatinine <10 ml par minute) augmente la demi-vie d'élimination [9]. Chez les
patients atteints d'insuffisance hépatique chronique stable, le paracétamol est bien
toléré. L'ulcere gastrique et surtout ’'ulcére duodénal augmentent la résorption du
paracétamol, tandis qu'une gastrectomie la diminue, mais sans que les propriétés
pharmacocinétiques ne soient altérées. La crise migraineuse, en ralentissant la
vidange gastrique, retarde la résorption du paracétamol

4) Pharmacodynamie

Le paracétamol est un antalgique de palier 1, selon la classification établie par I'organisation
mondiale de la santé (OMS). Il possede aussi des propriétés antipyrétiques, mais, contrairement a
l'aspirine, il est dépourvu d'activité anti-inflammatoire.

a) La douleur : quelques rappels physiologiques

La nociception met en jeu de nombreux facteurs, dont les actions vont moduler la transmission du
signal douloureux vers le thalamus. Parmi ces facteurs, on retrouve la substance P,
neurotransmetteurs nociceptif ; les prostaglandines, agents chimiques puissants qui entrainent une
inflammation ; et les cyclo-oxygénases (COX), enzymes qui transforment l'acide arachidonique en
prostaglandines, prostacycines et thromboxane A2.

Par leur action inflammatoire au niveau des tissus ou elles sont libérées, ces substances provoquent

une sensation de douleur. L'élévation des prostaglandines au niveau cérébral entraine une
augmentation de la température par action pyrogeéne sur le centre thermorégulateur.
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b) Mécanismes d'action du paracétamol :

Malgré une utilisation répandue dans le monde entier, le mécanisme d'action du paracétamol n'est
toujours pas clairement décrit. Plusieurs théories sont proposées mais aucune ne permet, a elle
seule, d'expliquer l'action du paracétamol. En effet, I'hnypothése d'une inhibition centrale des cyclo-
oxygénases est discutée mais la possibilité d'une inhibition périphérique d'une éventuelle cyclo-
oxygénases 3 est avancée. De plus, des études suggerent l'existence d'une interaction avec le
systeme sérotoninergique et d'autres pistes, a 1'état de recherche sont en cours... [13,14]

5) Indications

Le paracétamol est indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité¢ légere a
modérée et/ou des états fébriles. [9]

L’effet analgésique débute 20 minutes apres l'absorption et dure environ 4 heures.

L’effet antipyrétique et maximal a la quatriéme heure. [8]

6) Posologies

> Adultes et enfants dont le poids est supérieur ou égal a 50 kg (a partir de 15 ans) :
La posologie usuelle et d'un gramme par prise, a renouveler en cas de besoin au bout de 6 a 8
heures. Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g de paracétamol par jour. Cependant, en
cas de douleurs plus intenses la posologie maximale peut tre augmentée jusqu'a 4 g par jour.
Dans tous les cas il convient de toujours respecter un intervalle de 4 heures minimum entre deux
prises [9].Les présentations disponibles sur le marché pour les adultes sont les comprimés
effervescents ou non, les gélules, les sachets et les suppositoires et depuis peu les formes
orodispersibles. Il existe deux dosages : 500 et 1000 mg, ce dernier étant réservé a l'adulte et
l'enfant de plus de 50 kg.

» Nourrisson et enfant de moins de 50 kg :

La posologie quotidienne recommandée est fonction du poids de I'enfant. Elle est de 60 mg/
kilo/jour, a répartir de préférence en quatre prises, soit 15 mg/kilo toutes les 6 heures [9].
Les formes pédiatriques disponibles sont la solution buvable de 3 %, muni d'une pipette graduée en
fonction du poids, les suppositoires et les sachets, avec de nombreux dosages (100 mg, 150 mg, 200
mg, 300 mg).A partir de 27 kg, on pourra administrer une dose unitaire de 500 mg, a renouveler
toutes les 6 heures.

24



7) Effets indésirables

Le paracétamol est une substance ayant une tolérance excellente aux doses thérapeutiques, ce qui
explique son utilisation croissante, aux dépens de l'aspirine ou des anti-inflammatoires, molécules
pourvues d'effets secondaires parfois graves.

Cependant, il a été décrit de rares cas d'hypersensibilité au paracétamol, avec éruptions cutanées,
d'urticaire, syndrome de Stevens-Johnson, ou méme de Lyell; des agranulocytoses, des
thrombopénies, ou des purpuras vasculaires. [8]

D'autres effets indésirables ont été rapportés mais leurs lien avec la prise de paracétamol reste a
confirmer : Asthme, rhinite, choc anaphylactique, dermatite pigmentaire progressive, néphropathie
interstitielle chronique, nécrose papillaire rénale, pancréatite aigu€, hépatite chronique active,
hépatite cholestatique ou granulomateuse, rhabdomyolyse... [8]

Le paracétamol n'est pas tératogene : il est donc I'antalgique de choix pendant la grossesse. Il est
dépourvu de toxicité périnatale et peut donc étre employé, a dose adaptée au poids, chez le
nourrisson.

8) Contre-indications [9]
> Les contre-indications :

e Hypersensibilité connue au paracétamol, ou a un des constituants de la forme prescrite.
¢ Insuffisance hépatocellulaire sévere.
e Porphyrie

> Les preéecautions d‘emploi :

e Insuffisance rénale sévére : En cas d'insuffisance rénale sévére avec une clairance de la
créatinine <10 ml par minute, 1'élimination du paracétamol et de ses métabolites est retardée.
Il convient donc d'espacer les prises de 8 heures et de limiter la dose a 3 g de paracétamol
par jour [8]. La consommation réguliére de fortes doses de paracétamol serait responsable de
la survenue d'insuffisance rénale chronique.

e L'éthylisme chronique : Des cas de cytolyse hépatique ont été décrits chez les patients
alcooliques recevant du paracétamol a dose thérapeutique [8].

e Déficit en Glucose 6-Phosphate Deshydrogénase : Un cas d'hémolyse a été décrit chez une
patiente atteint d'un déficit en G6PD ayant absorbé du paracétamol [8].

9) Interactions

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 1'acide urique sanguin par la méthode a l'acide
phosphotungstique et le dosage de la glycémie par la méthode utilisant le glucose oxydase-
Peroxydase [9].

D’autre part, son métabolisme mettant en jeu le cytochrome P450, le paracétamol va interagir avec
de nombreuses substances, comme les inducteurs enzymatiques (phénobarbital ou Gardenal,
phénytoine ou Di-Hydan, carbamazépine ou Tegretol, rifampicine ou Rifadine) ou les inhibiteurs
enzymatiques (isoniazide ou Rimifon, disulfirame ou Espéral). [9]

Toutefois, ces interactions restent modestes et ne nécessitent qu'exceptionnellement une adaptation
de doses.
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B) PHYSIOPATHOLOGIE DE L’'INTOXICATION AU
PARACETAMOL

|. SEUIL DE TOXICITE

La toxicité hépatique lors d’une intoxication au paracétamol survient pour une dose absorbée
supérieure a 150 mg/kg chez I’adulte, et 200 mg/kg chez I’enfant :

» Si la paracétamolémie est > a 200 mg/l a H4, > a 30 mg/l a H15 ou > a Smg/l a H24, la
probabilité d’avoir une hépatite aigué est de 60 %.
» Si la paracétamolémie est > a 300 mg/l a H4, > a 45 mg/l a H15, la probabilité¢ de faire une
hépatite aigué est inévitable [4].
En cas de facteur de risque associés, le paracétamol est toxique pour une dose de 75 mg/kg.

Il. LE RISQUE D’ATTEINTE HEPATIQUE

Les facteurs déterminants le risque d’atteinte hépatique sont :
— La quantité totale de paracétamol absorbée
— La concentration de paracétamol entre H4 et H16
— L’activité métabolique du systéme oxydase du CYP450
— La cinétique du paracétamol (toxique ou non) —>Forme retard (Etas-Unis)
— Laréserve en gluthation
— Lavitesse de régénération du stock en gluthation

I11. MECANISME D’ACTION

Le paracétamol n’est pas toxique par lui-méme mais son niveau de toxicité hépatique est dose-
dépendant et résulte notamment de 1’action du cytochrome P450. Mitchell et al. [17] ont été les
premiers en 1973 a décrire la physiopathologie de ce type d’intoxication.
Le paracétamol est ¢limin¢ par 3 grandes voies: (figure 2, page 28)

» Conjugaison avec un sulfate

» Conjugaison avec un glucuronide

» Métabolisation a 5% par le cytochrome P450 2E1.

C’est justement ce 3™ systéme qui est mis en cause dans I’intoxication. En effet le cytochrome
P450 2E1 produit un métabolite, le N-acétyl-p-benzoquinone-imine (NAPQI) qui est un toxique
direct pour le foie. Il est détoxifi¢ par le glutathion puis éliminés dans les urines.

Si le paracétamol est pris en exces, les systémes de sulfoconjuguaison et glucuronoconjuguaison
sont saturés. Ainsi, la métabolisation du paracétamol excédentaire se fait par la voix du cytochrome
P450, ce qui aboutit inévitablement a la formation de NAPQI (N-acetyl-p-benzoquinone-imine). Ce
composé toxique, produits dans des quantités trop importantes, va bientdt utiliser tous les stocks de
glutathion de 'organisme. Le procédé de détoxification une fois dépassée, le NAQPI va s'accumuler
dans I'organisme, et sa toxicité hépatique se fera sous la forme d'une cytolyse hépatique, par atteinte
mitochondriale principalement.
Donc le paracétamol est hépatotoxique en fonction de la dose [17]. Il n'est pas toxique par lui-
méme, la Iésion cellulaire est le fait de son métabolite instable (NAPQI) qui normalement n'est
présent qu'en quantité minime, est rapidement conjugué par le glutathion et ainsi détoxiqué.
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Figure 2: métabolisme du paracétamol en cas de surdosage

Cette troisiéme et dernieére voie de métabolisation du paracétamol en dérivés toxiques (NAPQI)
utilisée par plusieurs iso enzymes des cytochromes P450 (2 E1, 3A4 ou 1A2) est principalement
responsable de 1’hépatotoxicité du paracétamol. En effet lorsque la réserve intracellulaire en
glutathion diminue de plus de 70%, la quantité de NAPQI interagit avec les cellules hépatocytaires
(Figure 3). Cette réaction va étre a I’origine de la formation d’un complexe a liaison covalente
irréversible avec les protéines hépatocytaires. Cette liaison irréversible entrainant la mort de la
cellule hépatique par stress oxydatif [18]. En effet, le NAPQI oxyde le groupement thiol des
enzymes hépatocytaires par 1’intermédiaire de la calcium translocase qui augmente la concentration
cytosolique de calcium et entraine la mort cellulaire. Cette nécrose intéresse surtout les zones
centro-lobulaires riches en cytochromes P450.

Diose de paracitameal (mghg)
Figure 3: Réserve de glutathion en fonction de la dose de paracétamol ingéré : la toxicité du
paracétamol survient lorsque le systéme glutathion est dépassé par la quantité de NAPQI a
détoxifier
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IV. LES MANIFESTATIONS CLINIQUES DE L’INTOXICATION

L’absence de symptdmes précoces et spécifiques ne doit pas faire méconnaitre sa gravité.

1. Cette intoxication evolue en 4 phases :

> Premiére phase : pendant les 24 premieres heures :

Les signes cliniques débutent généralement a partir de la 12e heure apres l'ingestion. Ils restent
limités a des troubles digestifs non spécifiques : nausées, vomissements et parfois une asthénie ou
somnolence avec paleur, sensation de malaise. Les vomissements peuvent étre nombreux et répétés.
Des épigastralgies peuvent apparaitre ou se majorer a partir de la 16e heure marquant le début de la
cytolyse hépatique. L'examen peut également étre totalement normal. Un coma ou une acidose
métabolique ont été retrouvés dans de rares cas contemporains d’intoxications massives. [15] [19]
[20]

> Deuxiéme phase : de la 24e a la 72e heure :

Les signes cliniques de la premiére phase disparaissent. Une latence clinique s'installe. Seuls des
douleurs de I'hypocondre droit apparaissent. Les enzymes hépatiques s'élevent : ASAT et ALAT,
ainsi que la bilirubine. L'hépatopathie est définie par des ASAT supérieurs a 1000 UI/L, ou ALAT>
10 000UI/L. Le taux de prothrombine (TP) s'abaisse. L'intoxication peut se compliquer d'anomalies
de la fonction rénale avec oligurie. Les lésions rénales peuvent exister en absence de lésions
hépatiques. L'importance de I'élévation des transaminases n'est pas un facteur pronostique des
Iésions hépatiques. [15] [19] [20]

> Troisieme phase : de la 72e a la 96e heure :

Les symptomes cliniques réapparaissent avec reprise des nausées et vomissements. La nécrose
hépatique entraine un ictére. L'insuffisance hépatique peut entrainer une encéphalopathie hépatique
pouvant aller jusqu'au coma, l'apparition de saignements, la majoration ou l'apparition d'une
insuffisance rénale ou d'un syndrome hépatorénal. Parfois se développent une pancréatite aigué€, une
péricardite ou une myocardite. Les complications infectieuses qui surviennent a ce stade sont
difficilement traitables. Le décés du patient survient dans un tableau de nécrose hépatique
fulminante.
Les altérations biologiques constatées au cours de cette phase sont les suivantes :

e Elévation des enzymes hépatiques, diminution du TP, chute du facteur V, hypoglycémie,

acidose lactique, bilirubine libre> 4 mg par decilitre.

Le déces peut survenir entre le deuxiéme et le septiéme jour. Il succéde a une hépatite fulminante, a
'évolution de 1'encéphalopathie hépatique ou a une défaillance multi- viscérale. Il est inévitable
quand la nécrose dépasse 60 % du volume hépatique. [15] [19] [20]
A ce stade d’évolution, les signes d’insuffisance hépatique aigué grave sont :

e Un temps de prothrombine (TP) inférieur a 50 %.

e L’apparition de troubles de la conscience évocateurs d’une encéphalopathie hépatique.
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> Quatrieme phase : entre quatre jours et deux semaines :

Cette phase est la période de guérison. Elle débute vers le quatriéme jour et peut s'étendre sur trois
mois selon la gravité de l'intoxication. Elle consiste en un retour a 1’état pré-intoxication. Les
lésions hépatiques visibles seront celles précédant l'intoxication si elles existaient. Le foie se
régénere et prend un fonctionnement normal. Il n'y a pas d'évolution vers une cirrhose hépatique.
[15] [19][20]

Le rein est rarement touché, sous forme de syndrome hépatorénal, mais il peut exceptionnellement y
avoir une insuffisance rénale isolée par toxicité directe. Un surdosage massif peut provoquer
d’emblée un coma et une acidose métabolique, ce qui s’explique par la perturbation de la fonction
mitochondriale. [21]

2. Complications

a) Cardiotoxicité

Les perturbations de la fonction cardiaque sont tres rares en I’absence d’encéphalopathie hépatique
[22] [23]. 1l a été rapporté des modifications du segment ST, de I’onde T et des signes de péricardite
sur ’ECG. Au niveau histologique, il a ét¢ remarqué des myocardites pouvant étre diffuse, un
cedéme interstitiel pouvant étre associ¢ a des bandes de nécrose ou d’hémorragie. Des cas de
bradycardie et d’endocardite ont été mentionnés.
Deux mécanismes ont été envisagés :
» Le paracétamol diminuerait les groupements sulfures et interférerait dans la production de
I’oxyde nitrique ce qui occasionnerait une ischémie coronarienne [23].
» L’arythmie cardiaque pourrait aggraver les complications métaboliques et entrainerait une
hypoxie, une hyperkaliémie et une acidose a I’origine des dégats myocardiques [24].

b) Atteinte pulmonaire

Elle surviendrait exclusivement lors d’une défaillance multi-viscérale [25]. Des tableaux de SDRA
ont été rapportés.

¢) Hématotoxicité

Une thrombopénie est fréquente mais rarement significative en 1’absence d’insuffisance hépatique
et refléte surtout la sévérité des lésions hépatiques. La méthémoglobinémie est incertaine chez
I’homme et reste a confirmer [26].

d) Atteinte digestive

Des cas de varices cesophagiennes avec ascite ont été remarqués dans la littérature, sans aucune
pathologie hépatique préalable associée. [27]

Des cas de pancréatite ont été rapportés de physiopathologie incertaine. Cette complication reste
rare en I’absence d’atteinte hépatique grave [28].

e) Anomalies métaboliques

L’acidose métabolique est un facteur de mauvais pronostic et reléve de 1’inhibition de la respiration
mitochondriale.

L’hypoglycémie est commune. Elle peut étre un facteur de mauvais pronostic en cas de persistance
[29].

L’hyperglycémie est occasionnelle. Elle est liée a une dysfonction du métabolisme du glucose par
intolérance au glucose et a une dysfonction de la néoglycogénese [30].
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f) Atteinte rénale

C’est une complication rare : elle survient chez 25 % des patients présentant une hépatotoxiciteé.
Certaines données de la littérature parlent de 10 % en cas d’intoxication sévere et de 53 % en cas
d’hépatite fulminante associée [31].

Elle serait liée a la toxicité directe du paracétamol par NAPQI sur le rein par ’intermédiaire de la
prostaglandine endoperoxyde synthétase [32].

Au niveau histologique, on retrouve une nécrose tubulaire ou corticale avec des lésions de
I’endothélium vasculaire et quelques cas de néphrite interstitielle. La nécrose tubulaire aigué
proximale est la lésion la plus fréquemment rencontrée avec dilatation tubulaire, collection de
débris cellulaires, rupture de la membrane tubulaire, cedéme interstitiel et infiltrat lymphocytaire et
plasmocytaire.

La clinique retrouve une oligurie, une hématurie macroscopique ainsi qu’une douleur lombaire.
L’évolution vers 1’anurie se fait en quelques heures nécessitant parfois le recours a I’hémodialyse.
Panos et al. ont montré que 1’augmentation de la rénine plasmatique, du facteur natriurétique et de
I’aldostérone sont des facteurs d’insuffisance rénale séveére [33].

L’¢lévation de la rénine plasmatique est un marqueur de vasoconstriction rénale car elle réduit
I’excrétion des prostaglandines [34].

L’hypophosphatémie et I’hyponatrémie sont communes en cas d’atteinte rénale. Le retour a I’état
initial s’effectue en 4 semaines.

V. VARIATIONS CLINIQUES

1) Facteurs de risques d'hépatotoxicité

Certains individus seraient plus a risque de développer une hépatotoxicité suite a une exposition au
paracétamol. Deux hypothéses sont évoquées pour expliquer cette succeptibilité.
— soit par induction du cytochrome P450(CYP)2EI responsable de la production du métabolite
toxique NAPQI

— soit par déplétion des réserves endogeénes en glutathion qui en permet la détoxification.

> 1l existe quatre grands facteurs d'hépatotoxicité :

a) Alcoolisme

Plusieurs observations ont montré que la consommation chronique et excessive d'alcool accentue
I'hépatotoxicité du paracétamol. [35] [36]

La premicere raison est l'induction des iso-enzymes du cytochrome P450 par I'alcool qui utilise cette
voie de dégradation. Par conséquent un pourcentage plus important du paracétamol est métabolisé
par ce processus oxydatif. Cela entraine une ¢élévation de la synthese de NAQPI et donc des effets
déléteres.

La seconde raison évoquée est le manque de fiabilit¢ de 'anamnése chez ces patients. Il existe un
risque de sous-estimer les quantités absorbées.

La consommation chronique d’éthanol peut aussi mener a des états de malnutrition occasionnant
une déplétion des réserves de glutathion. Il existe un débat vigoureux dans la littérature sur la
nécessité d’utiliser un seuil de traitement plus faible en raison de ces considérations [37] [38].

En revanche, deux études récentes ont montré 1’impact de la consommation chronique d’éthanol
dans un contexte d’intoxication au paracétamol, cette consommation étant un facteur de risque
indépendant de mortalité [39] et d’hépatotoxicité [40].

30



Ainsi, les éléments en faveur d’une augmentation du risque associé a la consommation chronique
d’éthanol sont de plus en plus nombreux et probants [41] [42].

Paradoxalement, I’ingestion aigué¢ d'alcool pourrait réduire 1'hépatotoxicité du paracétamol par
compétition chimique directe sur la voie du cytochrome P450. En revanche, les opinions
divergentes et la qualité¢ des preuves varie. Dans une étude [39], les auteurs ont noté un effet
protecteur de I’intoxication aigu€ a 1’éthanol, mais seulement chez les consommateurs chroniques.
D’autres auteurs n’ont noté aucun effet protecteur [42]. L’étude Canadian Acetaminophen Overdose
Study (CAOS) a noté un effet protecteur de la prise aigué€ d’éthanol et cet effet protecteur était aussi
observable chez les consommateurs chroniques d’éthanol [43].

Ainsi, les effets de la consommation d’éthanol dans le cadre d’une intoxication au paracétamol
semblent plus complexes qu’il n’y parait, mais I’impact concret de cet élément sur la gestion des
patients intoxiqués a la fois a I’éthanol et au paracétamol reste a approfondir.

b) Dénutrition

La dénutrition semblerait jouer un rdle défavorable dans l'intoxication au paracétamol. Le
mécanisme supposé et la dépression des réserves de l'organisme en glutathion. Cette situation est
¢galement retrouvée chez le patient éthylique chronique, ou atteints d'anorexie mentale, ou chez les
végétariens stricts. [44]

c) Médicaments associés

En cas de surdosage de substances anticholinergiques ou d’opioides, qui ralentissent la résorption
du paracétamol, son pic de concentration peut étre retardé [45].

Certains médicaments ayant des propriétés d'inducteurs enzymatiques augmentent le risque
d'hépatotoxicité du paracétamol. Ce sont principalement les médicaments anticonvulsivants comme
le phénobarbital, la phénytoine, carbamazepine, valproate.

La prise chronique de tuberculostatiques, par ex. isoniazide, peut faire augmenter la production du
métabolite toxique NAPQI, mais il n’y a que trés peu d’effets bien documentés, cliniquement
significatifs sur cette interaction [46] [47]

En cas de surdosage de substances anticholinergiques ou d’opioides, qui ralentissent la résorption
du paracétamol, son pic de concentration peut étre retardé [45].

Toutefois, lors de la prise de doses thérapeutiques de paracétamol, méme en association a des
substances inductrices, aucune toxicité n’est a craindre [48].

En marge des raisons médicales ou sociales, un des facteurs de risque d'hépatotoxicité et la quantité
de produits par conditionnement. En France le paracétamol ne peut étre vendu dans un
conditionnement contenant plus de 8 g de paracétamol. Ainsi une seule boite consommée dans une
intention suicidaire ne peut nuire gravement a la santé. Il en est de méme en Grande-Bretagne
depuis 1998.

d) Présentation tardive et prise de grandes quantités

Si le traitement est mis en route plus de 8 heures apres la prise, le risque d’hépatotoxicité est plus
¢levé. Un traitement par NAC peut s’avérer indispensable plus longtemps que normalement, surtout
avec une hépatotoxicité manifeste. Aprés la prise de doses massives, il est possible que les taux de
paracétamol restent ¢levés méme apres la durée habituelle de traitement de 20 heures [49]
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2) Facteurs diminuant le risque hépatotoxique

Plusieurs études montrent qu’un délai entre I’intoxication et la mise en route du traitement inférieur
a 8 heures, diminue significativement le risque hépatotoxiques.

3) Cas particuliers: enfants et femmes enceintes

a)Femmes enceintes :

Bien qu’une étude épidémiologique récente évoque la possibilité d’une augmentation du risque de
cryptorchidie chez les nouveau-nés de meres ayant consommé régulierement du paracétamol au
cours de la grossesse, de trés nombreuses données plaident en faveur de I’innocuité du paracétamol
chez la femme enceinte et en font I’antalgique et I’antipyrétique de référence a tous les trimestres de
la grossesse.

En raison de son passage transplacentaire, la question du risque hépatique foetal et de sa prévention
se pose en cas d’intoxication maternelle. Alors que la NAPQI (métabolite responsable de
I’hépatotoxicité du paracétamol) est peu susceptible de diffuser en raison de sa trés forte réactivité
au niveau de son site de production hépatique, le paracétamol traverse le placenta et les
concentrations plasmatiques foetales sont similaires aux concentrations maternelles.

La biotransformation hépatique du paracétamol chez le feetus n’est pas complétement élucidée. Les
isoenzymes du cytochrome P450 a I’origine du métabolisme oxydatif du paracétamol sont présents
dés la 18°™ semaine in utero, cependant leur capacité enzymatique est alors insignifiante (moins de
10 % de celle de I’adulte) et s’¢éleve a seulement 20 % a la 23éme semaine. Il en résulte une
production limitée de NAPQI chez le feetus, d’ou un risque hépatotoxique théorique moindre.

Cependant la sulfoconjugaison est lente et la glucuroconjugaison est indétectable chez le foetus de
moins de 23 semaines. L’importance relative du volume hépatique, source d’une moindre
concentration en paracétamol par unité fonctionnelle hépatique, a I’origine de la trés probable
meilleure tolérance des intoxications aigués par le paracétamol chez I’enfant en age préscolaire,
pourrait jouer un rdle tout aussi favorable chez le feetus.

L’intoxication ne nécessite pas de prise en charge obstétricale spécifique. L’extraction feetale ne
doit pas étre réalisée a titre préventif en raison d’un éventuel risque hépatique feetal non démontré.

b) Enfants :

Les petits enfants jusqu’a 1’age préscolaire semblent réagir de maniére moins sensible a un
surdosage aigu unique. Ceci est essentiellement di a leur métabolisme (plus grande
sulfonconjugaison, capacité de conjugaison augmentée). [S0] [51]
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C) DOSAGE DU PARACETAMOL

|. LES DIFFERENTES TECHNIQUES DE DOSAGE

1) Les méthodes immunoenzymatiques

Elles reposent sur des anticorps spécifiques de la substance a doser : le paracétamol. Il s’agit trés
largement de méthodes immunoenzymatiques dans lesquelles les anticorps sont associés a une
réaction enzymatique qui va produire un signal qui sera mesuré. Elles portent des noms variés
(ELISA, EMIT, DRI, ...).
Ces méthodes présentent les avantages suivants :
e FElles sont automatisables (les principaux automates commercialisés sont : Hitachi®, Cobas-
Mira®, Architect®, ...)
e Elles permettent d’obtenir un résultat (valeur de la concentration sérique ou plasmatique)
rapidement et généralement en moins de 30 minutes.

Ce sont des méthodes d’urgence. Par contre, ce ne sont pas des méthodes de « référence » au sens
qu’elles ne sont pas « spécifiques ». Méme si elles sont relativement fiables, ces méthodes reposent
sur I’utilisation d’anticorps et peuvent étre a I’origine de « réactions croisées ».

2) Les méthodes chromatographiques

Ce sont des méthodes séparatives qui peuvent permettre un screening toxicologique. Ici, elles vont
étre appliquées au dosage spécifique du paracétamol. Généralement, elles requiérent une étape
d’extraction préalable. La technique de choix pour doser le paracétamol est la chromatographie
liquide haute performance. Cette chromatographie peut utiliser, comme détection, la spectrométrie
ultra-violet, ou la spectrométrie de masse.

Les intéréts des méthodes d’analyse utilisant cette technique sont :

e La spécificité (ce sont des méthodes de référence),
e La sensibilité (les concentrations pouvant étre mesurées sont trés faibles),

e La possibilit¢é de dosage (aprés une étape d’extraction) dans des milieux autres que du
plasma ou du sérum (immunoélectrophorese du sang total post-mortem).

Les inconvénients sont une mise en ceuvre plus coliteuse, non automatisable, et surtout plus longue.
Ce ne sont pas des méthodes d’urgence.
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1. QUAND L’UTILISER

L’objectif est de confirmer I’intoxication au paracétamol et d’en définir le pronostic. L’ingestion de
paracétamol sous forme de comprimé n’est interprétable qu’a partir de la 4™ heure aprés
I’ingestion. En cas d’ingestion de forme liquide, comme les formes pédiatriques, le dosage est
interprétable a partir de la 2éme heure. En cas de doute sur 1’horaire de la prise, il est important de
répéter les dosages afin de déterminer la demi-vie d’élimination du médicament en se référant aux
nomogrammes validés pour les intoxications au paracétamol. Le dosage sera répété 2 heures plus
tard apres le premier prélévement.

Normalement, la concentration diminue de moitié¢ toutes les 2 heures. Si la concentration baisse peu
ou pas, il existe un risque d’hépatotoxicité. Une demi-vie supérieure a 4 heures est souvent un signe
d’hépatotoxicité [52]. La paracétamolémie a 4 heures de la prise est le dosage de référence mais ce
premier dosage ne peut étre un facteur pronostique. Ce dosage du paracétamol va permettre
d’évaluer le risque hépatotoxique a partir d’un nomogramme sur lequel seront reportées les
paracétamolémies. Ci-dessous, nous allons détailler les différents nomogrammes ainsi que les outils
permettant d’évaluer le risque hépatotoxique.

I11. INTERET DU DOSAGE

> Intérét diagnostique : Le patient a-t-il été en contact avec le toxique recherché ?

> Intérét médico-légal : En cas d'intoxication mortelle, a des fins d'expertise
judiciaire.

> Intérét pronostique : Il permet d'établir la gravité de l'intoxication, pour les
toxiques lésionnels, ce résultat doit €tre interprété en fonction de I’heure de
I’intoxication :

-Risque d'hépatite mortelle si la paracétamolémie est supéricur ou égal a
300 mg/l a la 4¢éme heure et 45 mg/l a la 15¢ heure ;

-Risque d'hépatite grave si la paracétamolémie est supérieure ou égale a 200
mg/l a la 4e heure et 30 mg/1 a la 15¢ heure ;

-Absence de risque si la paracétamolémie a la 4e heure est inférieur a 150
mg/l est inférieur a 25 mg/l la 15¢ heure.

> Intérét thérapeutique : Cela permet de poser I'indication du traitement.
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D) EVALUATION DU RISQUE HEPATOTOXIQUE

Le nomogramme permet de déterminer un risque toxique dans une situation analogue a celle dans
laquelle il a été validé. Cet outil est valable uniquement pour une prise unique sous forme de
comprimés lorsque 1’horaire de la prise est connue chez un sujet en bonne santé. Il ne peut-étre
utilisé en cas de surdosage chronique, d’ingestions répétées, de préparation a libération prolongée.
Son utilisation doit étre prudente en cas d’utilisation de formes liquides ou lors d’intoxication
polymédicamenteuse car la cinétique peut €tre modifiée. Lors de la co-ingestion, la motilité
gastrique peut étre réduite. Les paracétamolémies devront donc étre répétées afin d’éliminer tout
risque d’hépatotoxicité.

I. NOMOGRAMME DE RUMACK-MATTHEW

Le premier nomogramme de Rumack-Matthew et al. fut ¢laboré en 1975. Rumack a été désigné
pour réaliser un nomogramme afin de déterminer facilement le risque d’hépatotoxicité lors
d’intoxications au paracétamol. Ce premier nomogramme fut publié en 1975 dans la revue
Pediatrics [53]. Pour construire ce nomogramme, Rumack et al. ont réalisé des paracétamolémies
initiales qu’ils ont reportés sur un graphique en inscrivant les résultats en fonction du temps
d’ingestion. Pour réaliser cet outil, les auteurs ont réunis les 30 cas d’intoxication au paracétamol
publiés auxquels ils ont ajouté 34 nouveaux cas. Une ligne a été tracée afin de dépister les sujets
ayant présenté une hépatotoxicité. L’hépatotoxicité était validée pour des transaminases supérieures
a 1000 UI/L au cours de leur hospitalisation. Cette ligne passait par 200 pg/ml a H4 soit 1323
umol/l et par 50 pg/ml a H12 soit 331 umol/l. Une demi-vie de 4 heures est suggérée par la pente de
la ligne. Aucune donnée cinétique n’a été utilisée pour la construction du nomogramme.
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Figure 4 : Premier nomogramme de Rumack-Matthew

Food and Drug Administration exigea une réduction de 25 % de la ligne de traitement. Cette ligne
passe par 150 pg/ml a H4 et par 4.7 pg/ml a H24.
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Figure 5 : Dernier nomogramme de Rumack-Matthew

Ce nomogramme n’a jamais été évalué mais son utilisation au cours du temps a montré son
efficacité. Sa limite, est qu’il est une représentation trés grossiére du risque hépatotoxique. Il
n’existe aucun consensus sur le niveau constituant la ligne de traitement. Une troisiéme ligne est

ajoutée dans certains pays passant par 100 pg/ml a H4 (soit 660 umol/l) paralléle aux deux lignes
précédentes.

II. NOMOGRAMME DE PRESCOTT

Le premier nomogramme de Prescott est publi¢ en 1976. Cet outil est une échelle semianalogique
qui permet de définir le risque d’hépatotoxicité en fonction de la paracétamolémie rapportée au
délai entre I’ingestion et la réalisation du prélévement. Ce premier nomogramme contenait deux
courbes.

La premiére courbe passait par 200 pg/ml a H4 et 50 ug/ml a H12. La seconde courbe passait par
400 pg/ml a H4 et 150 pg/ml a H12. Les patients situés au-dessus de la courbe, passant par 400
pug/ml a H4, étaient considérés a trés haut risque. En dessous de la courbe passant par 200 pg/ml a
H4, les patients présenteraient un risque quasi-nul. Le risque d’hépatotoxicité serait considéré
comme incertain entre les deux courbes [52].
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I11. NOUVEAUX OUTILS

1) Adduits protéiniques du paracétamol

Des recherches récentes ont révélé 1’existence d’adduits protéiniques de paracétamol détectables et
mesurables au niveau sérique. Lors d’un stress oxydatif avec déplétion des réserves de glutathion
(comme dans une surdose de paracétamol), le NAPQI se retrouve a former des liens covalents avec
diverses macromolécules, créant ces adduits protéiniques [57]

Un test de mesure quantitative existe (mesurant le 3-para cystéinyl acétaminophene) ; il est
actuellement en cours de développement et validation et pourrait devenir plus facilement accessible.
L’intérét concernant ces adduits protéiniques tient a deux roles potentiels qu’ils pourraient jouer :
premic¢rement, ils pourraient constituer une preuve qu’une atteinte hépatique est secondaire au
paracétamol et deuxiémement, leur détection et leur niveau pourraient étre un marqueur de la
sévérité de I’atteinte et guider les décisions thérapeutiques. Malgré I’enthousiasme actuel a propos
de ces adduits protéiniques, il est encore trop tot pour que ces molécules assument les deux roles
mentionnés ci-dessus [57]. D’une part, I’interprétation de la présence d’adduits protéiniques de
paracétamol au niveau sérique demeure complexe. En effet, il est actuellement hasardeux de
conclure qu’une insuffisance hépatique a priori d’étiologie indéterminée est secondaire au
paracétamol sur la base de la détection de ces adduits protéiniques [57]. D’autre part, pour qu’ils
puissent avoir un impact précis sur la prise en charge, il faudrait que les adduits aient une cinétique
précoce par rapport aux autres marqueurs et qu’ils puissent améliorer la quantification du risque ou
du besoin de greffe face a un patient en insuffisance hépatique. Or, dans I’état actuel des
connaissances, rien n’indique que les adduits protéiniques pourront remplir une de ces fonctions.

2) Nomogramme complémentaire de Sivilotti et al. [55] [56]

En 2005, Sivilotti a amélioré le nomogramme pour avoir une estimation plus précise du risque
hépatotoxique. Le nomogramme réalis¢ (superposable a celui de Rumack-Matthew) utilise la
concentration initiale de paracétamol et le temps de début du traitement, mais sa validation reste
nécessaire.
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Figure.8 : Nomogramme complémentaire de Sivilotti et al.
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Ce nomogramme résulte d’une variable appelée « y » représentant I’aire entre [P] 4h, [P] critique, t
iett NAC.

lapar .

Coancentratian sérlgue APAP

L E s Eju_iﬂ

Temps part-ingastion

Figure 9 : Représentation du calcul de la variable ¥ [55]. La mesure ¥ est délimitée par les lignes
pleines et représente 1’aire de la figure quasi-trapézoidale ainsi créée. [APAP] 4h est la
concentration prédite de paracétamol a quatre heures post ingestion unique, basée sur le
nomogramme de Rumack-Matthew. [APAP] critique représente la concentration sérique de
paracétamol a laquelle la formation du métabolite N-acétyl-p-benzoquinone imine (NAPQI) égale
son niveau de détoxification.

La production de NAPQI libre (c’est-a-dire non détoxifi¢ par le glutathion) commence a ti, soit le
temps nécessaire pour épuiser les réserves de glutathion sous un niveau critique.

Cette production prend fin a tf, qui représente soit le moment ou le traitement par N-acétyl-cystéine
(NAC) est débuté (tNAC), soit le moment ou la concentration de paracétamol [APAP] retourne sous
le seuil critique [APAP] critique, dépendamment de celui qui arrive en premier.

[APAP] 4h = concentration prédite de paracétamol a H4 post-ingestion unique.

[APAP] critique = concentration sérique de paracétamol a laquelle NAPQI est égal a son niveau de
détoxification.

t 1 = temps nécessaire pour €puiser les réserves en gluthation.

t f = moment ou le traitement par NAC débute ou moment ou la concentration de paracétamol
retourne sous le seuil critique.

Bien que tres intéressant, ce modele devra en revanche étre revalidé avant d’étre utilisé. Il découle
en effet de plusieurs considérations théoriques et a été construit a partir de données rétrospectives.
S’il s’avere juste, il pourrait permettre une recherche mieux ciblée pour tester plusieurs hypotheses
encore controversées concernant d’éventuels facteurs de risque, la durée et les moyens optimaux de
traitement.
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E)PRISE EN CHARGE DES INTOXICATIONS

I. PRISE EN CHARGE INITIALE

1) Examen clinique

Un patient suspect d’intoxication au paracétamol devra étre pris en charge rapidement a son arrivée
a l’accueil du service des Urgences. Un examen clinique minutieux devra étre entrepris. On
recherchera (directement ou en cas d’impossibilit¢ auprés d’un proche) I’horaire précis de
I’ingestion, son délai par rapport a son arrivée aux Urgences, la quantité ingérée ainsi que la prise
d’autres toxiques associés. La présence de trouble de la conscience impose une prise en charge en
SAUV (Service d’Accueil des Urgences Vitales). Le patient sera conditionné avec une prise de
constantes et pose d’une voie veineuse périphérique.

2) Examens complémentaires

Le bilan biologique réalisé¢ comportera : NFS, TP, TCA, pH veineux, ionogramme sanguine, urémie,
créatinine, glycémie, ASAT, ALAT, phosphatases alcalines, LDH, bilirubine totale et conjuguée.
Une paracétamolémie sera réalisée a partir de la 4éme heure aprés 1’ingestion de paracétamol. En
fonction de I’examen clinique, il pourra étre réalisé : un électrocardiogramme ainsi qu’un
complément biologique comportant les lactates, une phosphorémie, une ammoniémie ainsi qu’un
dosage du facteur V. Selon 1’évolution, la biologie pourra étre répétée jusqu’au 3™ ou 4éme jour.

3) La décontamination digestive

a) Lavage gastrique

Le lavage gastrique est une méthode assez invasive. Il s’effectue au cours des 2 premicres heures
suivant I’ingestion de paracétamol. Il diminuerait de 39 % 1’absorption digestive du paracétamol.
Mais il resterait moins efficace que le charbon activé [58].

De plus il a été¢ montré que le lavage gastrique apres 2 heures n’aurait aucun bénéfice clinique [18]
Il est moins recommandé en routine lorsqu’il est utilisé avec de la N-acétylcystéine orale car il
diminuerait I’absorption de la NAC [59].

b) Charbon activé

Il s’utilise dans les premicres heures de 1’intoxication au paracétamol lorsque la dose ingérée est
potentiellement toxique [18]. Il peut étre administré dans les 4 premiéres heures suivant I’ingestion.
Son efficacité serait optimale dans les 2 premiéres heures. Aprés la 6éme heure son efficacité serait
illusoire [59].

Le charbon activé diminuerait 1’absorption du paracétamol de 52 %. Il s’utilise par voie orale en
une dose unique de 1 g/kg. Il est commercialisé sous forme de solution buvable en flacon de 50 g
sous le nom de Carbomix® ou Toxicarb®. La posologie habituelle est de 50 g. Certaines études ont
montré qu’il pouvait s’utiliser a la dose de 75 ou de 100 g [60] [61].

L’utilisation du charbon activé diminuerait ’incidence de 1’hépatotoxicité. Son utilisation a 2 heures
de I’ingestion requerrait une moindre quantit¢ de NAC intraveineuse [59]. L’alcool et 1’estomac
plein réduiraient 1’action du charbon activé. Son association au lavage gastrique n’aurait pas montré
d’efficacité car la procédure s’allonge et entraine un retard pour débuter I’antidote [60].
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II. LESANTIDOTES

L’antidote est un médicament dont 1’action spécifique est capable soit de modifier la cinétique du
toxique, soit d’en diminuer les effets au niveau des récepteurs ou au niveau des cibles spécifiques et
dont I’utilisation améliore le pronostic vital ou fonctionnel de I’intoxication ou en facilite la prise en
charge [62].

Dans le cadre du paracétamol, plusieurs antidotes ont été utilisés avec le temps mais un seul
antidote est utilisé en pratique courante en France, il s’agit de la N-acétylcystéine. Les drogues les
plus utilisées depuis 1973 sont la méthionine, la cystéamine et la Nacétylcystéine. Elles sont toutes
les trois porteuses de groupement SH qui est un précurseur du gluthation. Dans la suite nous allons
pour chaque antidote énumérer 1’efficacité, le mécanisme d’action ainsi que les effets secondaires.

1) La cystéamine

Encore appelée B-mercaptoéthylamine, elle reste peu utilisée du fait de ses effets secondaires
gastro-intestinaux et neurologiques (systéme nerveux central). Cet aminothiol stable résulte de la
dégradation de la cystéine (acide aminé). [62] Elle permet une réduction de 1’oxydation du
paracétamol par inhibition de la cytochrome P450- réductase. C’est une molécule radioprotectrice
qui protége des effets ionisants des radiations et des agents alkylants mimétiques.

Son effet serait supérieur a la méthionine et elle serait efficace jusqu’a la 10iéme heure apres un
surdosage en paracétamol. Elle protégerait de la nécrose hépatique ainsi que de ’alkylation des
protéines cellulaires hépatiques. [63]

2) La méthionine

Encore appelée S-adénosyl-1-méthionine (acide aminé essentiel), elle augmenterait la synthése
hépatique du gluthation afin de réduire la déplétion hépatique et plasmatique causées par un
surdosage en paracétamol.

Son utilisation per os sera réalisée chez un patient conscient ne présentant pas de vomissements, a la
dose de 36 mg/kg toutes les 4 heures pendant 72 heures soit une dose totale de 648 mg/kg [64]. Son
principal avantage est son faible colit et sa facilit¢ d’administration. Elle est surtout utilisée lorsque
la voie intraveineuse est impossible ou en cas d’intolérance a la NAC [65].

Son efficacité serait similaire a la NAC lorsqu’elle est utilisée dans la 1 premiére heure suivant
I’ingestion. Son administration tardive (apres la 10éme heure) pourrait entrainer une aggravation de
I’encéphalopathie hépatique chez les patients présentant des troubles hépatiques. Son association a
la NAC pourrait €tre intéressante pour les prises en charge tardives sans signes hépatiques [66].

3) N-acétylcystéine

a) Mode d’action

La N-acétylcystéine a été utilisée pour la premiere fois en 1974 par Prescott LF. Cet antidote
apporte, dans le plasma, de la cystéine qui est un précurseur du gluthation intracellulaire. Elle
fournit des radicaux libres SH mais c’est aussi un chélateur des radicaux libres. Le gluthation est
utile pour neutraliser la N-acétyl-p-benzoquinone imine issue de la biotransformation du
paracétamol par la voie du cytochrome P450 2E1. Lors d’une intoxication au paracétamol, le
gluthation est consommé. La NAC sert a reconstituer le stock en gluthation grace a son groupe
sulthydryl en favorisant la sulfuroconjugaison permettant de conjuguer le NAPQI en métabolite non
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toxique [67]. Elle aurait probablement un rdle cytoprotecteur hépatique non spécifique en
s’opposant aux lésions oxydatives induites par certains toxiques [68]. Il semblerait qu’elle agisse
comme un antioxydant prévenant les réactions inflammatoires et la formation des microthrombi au
niveau de la microcirculation [66]. La NAC augmenterait I’apport d’oxygene et son extraction
périphérique. Ces deux derniéres données auraient un réle important dans 1’efficacité du traitement
tardif. Elle pourrait aussi prévenir la production de radicaux libres d’oxygene activés. En effet, ces
radicaux sont produits par conversion de la xanthine déshydrogénase et de la xanthine oxydase lors
de la prise de paracétamol. Ils oxydent les groupements thiols et réduisent la contractilité
myocardique [69].

b) Indication

L’indication de I’administration de la NAC doit étre posée en fonction de la paracétamolémie. Ce
dosage du paracétamol doit étre effectué en urgence et reporté sur le nomogramme prédictif de
Prescott [64] [70] [71]. Son administration sera réalisée le plus précocement possible dés que la
dose ingérée est supérieure a 4-5 g ou 150 mg/kg chez ’adulte [72].

La NAC procure une protection efficace contre la nécrose hépatique, I’insuffisance rénale aigiie et
le déces lorsqu’elle est administrée dans les 8 premiéres heures (per os) suivant le surdosage [72] ou
dans les 12 premieres heures (intraveineux) avant le pic de transaminases [59]. Il n’existerait pas de
différence d’efficacité du traitement antidotique lorsqu’il est débuté avant la 4™ heure ou entre la
4ieme et la 8ieme heure [73]. En cas de prise en charge tardive (supérieure a 8 h), la NAC doit étre
administrée sans attendre les résultats de la paracétamolémie car ces formes sont plus susceptibles
d’évoluer vers une hépatotoxicité [68].

Lorsque la dose ingérée est inconnue ou imprécise, le traitement sera débuté immédiatement et
poursuivi en cas de paracétamolémie prélevée a la 4iéme heure dans la zone de risque
hépatotoxique ou en cas de calcul de la demi-vie plasmatique supérieur & 4 heures. Chez les
malades utilisant un traitement inducteur enzymatique du cytochrome P450, le traitement par NAC
doit étre poursuivi si la paracétamolémie atteint 70 % voire méme 50 % des limites indiquées par le
nomogramme plasmatique. Il en est de méme pour les patients alcooliques, les déficitaires en
glutathion, les dénutris et les femmes enceintes [74]. L’administration de la NAC doit étre
envisagée aprés une intoxication (méme si la paracétamolémie est basse ou indétectable) si le
malade présente des signes d’insuffisance hépatique avec acidose, allongement du temps de
prothrombine (TP) ou encéphalopathie [74]. Il apparait méme efficace en cas d’hépatite aigué
grave non liée au paracétamol.

¢) Protocoles d'administration

e Si la dose supposée ingérée est supérieure a 8 grammes, 1’administration est immédiate, sans
attendre les résultats de la paracétamolémie.

e Si la dose supposée ingérée est inférieure a 8 grammes, 1’administration est guidée par la
paracétamolémie et le délai écoulé depuis la prise de paracétamol (abaques de Prescott).

La N Acétylcystéine, en urgence suite a une intoxication au paracétamol, peut étre administré de 2
fagons :
» par voie orale
» par voie intraveineuse, l'essenticlle utilisation en France. (Le désavantage principal de la
voie IV, hormis son colit supérieur, et la survenue de réaction d’histaminolibération dans 15
% des cas)
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Il existe deux protocoles :

» L'administration intraveineuse selon Prescott en 20 heures : [75][76]

150 mg/kg de N Acétylcystéine dans 250 ml de solution glucose a 5 % en 60 minutes qui constitue
une dose de charge (initialement la dose de charge été¢ administrée en 20 minutes, augmentant ainsi
le risque de survenue d'allergies)

Puis 50 mg/kg de N Acétylcystéine dans 500 ml de solution glucose a 5 % pendant 4heures.

Enfin 100 mg/kg dilué¢ dans 1 I de solution glucose a 5 % pendant 16heures, a renouvelé si besoin
temps que la cytolyse persiste.

Il est proposé actuellement de poursuivre ce protocole par une perfusion de 200 mg/kilo sur 24
heures en cas d'’hypertransamylasémie méme en 1'absence de paracétamolémie détectables.

» L'administration orale selon Rumack en 72h environ : [77]

Dose de charge de 140 mg/kg
Dose d'entretien de 70 mg/kg toutes les 4h pendant 72 heures
Actuellement des durées de traitement plus bref ont été proposées entre 20 et est 48 heures. [78]

» En plus de ces deux protocoles, il en existe un troisiéme en 48 heures par voie
intraveineuse selon Smilkstein : [79]

Dose de charge : 140 mg/kg en 60 minutes
Dose d'entretien : 70 mg/kg toutes les 4h pendant 12 doses.

Ces trois schémas sont d'une efficacité équivalente si le traitement est instauré durant les 10
premiéres heures. Dans le cas ou le traitement est instauré aprés la 15¢ heure, le schéma de Prescott
fournit de moins bons résultats que les deux autres. [80]
Toutefois, de telles données doivent étre validées et il n'existe pas, a I'heure actuelle, de preuve
définitive établissant une supériorité d'un schéma par rapport a un autre
Une fois le traitement instauré, il ne pourra étre interrompu qu'a deux conditions :

e Paracétamolémie négative

e Absence d'élévation significative des transaminases

Les standards selon les pays sont différents : les Etats-Unis préférent la voie orale pour une question
de cott, alors que le Canada 1'Australie et 1'Europe ont opté pour standard la voix intraveineuse.
[81]

d) Effets delétéres

Méme si la NAC est mieux tolérée que la cystéamine et la méthionine, elle n’est pas dénuée d’effets
secondaires. .’administration de la NAC sans confirmation par une paracétamolémie, conduit a de
nombreux traitements inutiles qui exposent le malade a la survenue d’effets secondaires pouvant
étre parfois séveres. Les effets indésirables sont d’autant plus fréquents que le patient n’est pas
intoxiqué [52].

Les principaux effets secondaires rencontrés sont :
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e Les vomissements : IIs seraient présents chez 33 % des patients bénéficiant d’un traitement
oral. En cas de vomissements dans la premiére heure de traitement, il est nécessaire de
redémarrer le protocole. Les vomissements pourront étre contrecarrés en utilisant des
antiémétiques sérotoninergiques 5-HT3 comme le granisétron ou I’ondansétron dont le plus
connu est le Zophren® [59].

e La réaction anaphylactoide : Elle serait présente chez 10 a 15 % des patients ayant un
traitement par NAC intraveineux. La NAC a un effet dose-dépendant li¢ a la dose de charge
car la concentration plasmatique maximale est atteinte rapidement [52] [83]. Elle
surviendrait dans un délai de 15 a 75 minutes apres le début de la perfusion. Sa résolution
spontanée surviendrait en 30 minutes. Pour diminuer le risque de réaction anaphylactoide, il
suffirait de diminuer la vitesse de perfusion lors de la premiére dose de charge en allongeant
le temps de la perfusion de 15 a 60 minutes [52] [82]. Lorsque les symptomes disparaissent,
la perfusion pourra étre reprise a une dose inférieure. Cette réaction anaphylactoide ne
serait pas due a un mécanisme immuno-allergique mais plutdt a une histamino-libération
non spécifique [84]. Elle regroupe au niveau clinique : les nausées, 'urticaire, le prurit, les
bouffées vasomotrices et le rash maculo-papuleux [52].Le traitement des effets indésirables:
Lors d’un flush, il est impératif de réduire le débit de la perfusion. En cas de prurit,
d’urticaire, le traitement le plus utilisé est la dexchlorphéniramine (Polaramine®) qui est un
anti-HI1.

e Des effets secondaires plus séveres peuvent survenir a hauteur de 2 a 3 %. Ce sont pour
exemples : 1’angio-oedéme, le bronchospasme, le collapsus pouvant aller jusqu’au déces
[52]. En cas d’angio-oedeéme, I’arrét de la perfusion est impératif [59].

La seule précaution a prendre avant de débuter un traitement par NAC, est de s’assurer que les
patients ne présentent pas un terrain asthmatique car ces patients présentent des effets indésirables
plus fréquents que dans la population générale mais ils ne sont pas pour autant plus graves [84]. Il a
¢té montré que la NAC pouvait diminuer de fagon significative le temps de prothrombine en
I’absence d’anomalies hépatiques ou d’hémostase préalables. Cette baisse ne s’accompagne pas de
modifications significatives des transaminases et n’a donc aucune conséquence clinique [85].

I11. Situation spécifique

» Prise chronique de doses suprathérapeutiques

Le nomogramme de Rumack-Matthew est inutilisable lors d’ingestions suprathérapeutiques
répétées de paracétamol. Malgré la fréquence notable du phénomene [86], bien peu d’études ont
abord¢ la question jusqu’ici. Des auteurs ont démontré que lors d’une ingestion suprathérapeutique
répétée (présence de plus d’une ingestion de paracétamol sur une période supérieure a huit heures
résultant en une dose cumulative supérieure a 4 g en 24 heures), aucune action n’était nécessaire si
les résultats initiaux d’ASAT et d’alanine aminotransférase (ALAT) sont inférieurs a 50 UI/L et que
le dosage de paracétamol est inférieur a 40 mg/L [87].

Si en revanche les enzymes hépatiques ou la concentration sanguine de paracétamol sont supérieurs
aux limites mentionnées, un traitement a la NAC doit étre débuté. Les mesures d’ASAT/ALAT de
méme que le dosage de paracétamol sont alors répétés a 12 heures et le traitement peut étre
interrompu lorsque les enzymes hépatiques se stabilisent ou régressent, que le dosage de
paracétamol est inférieur a 40 mg/L et que 1’état clinique est normal ou en amélioration [87].

Cependant, il est important d’observer les patients avec ce type d’ingestion, notamment pour
préciser exactement le contexte de cette ingestion et s’assurer qu’il n’y avait pas d’intentions
suicidaires sous-jacentes. Ainsi, dans le cas d’ingestion suprathérapeutique répétée, beaucoup de
questions restent sans réponse et devront faire 1’objet d’études spécifiques. [88]
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F) PRISE EN CHARGE DES HEPATITES AIGUES SEVERES ET
GRAVES DUES AU PARACETAMOL

|. QUELQUES CHIFFRES

L’incidence de I’insuffisance hépatocellulaire aigué est de 6 cas par million de personnes par an
[89]. Aux Etats-Unis, elle représente 2800 cas par an dont 46 % sont dues au paracétamol. Les Etats
Unis ont dénombré 60000 cas par an d’intoxication au paracétamol nécessitant 26000
hospitalisations par an dont 1 % ont développé une encéphalopathie ou un trouble de la coagulation.
Ces intoxications a 1’acétaminophéne représentent 500 déces par an dont 20 % sont liés a une
intoxication accidentelle [90]

En France, les hépatites fulminantes représentent 10 % des indications de transplantation soit plus
de 3000 cas sur les 12 derni¢res années [91]. Il faut savoir que la survie moyenne apres une
transplantation hépatique, lors d’une intoxication au paracétamol, oscille entre 60 et 80 % a 1 mois.
Selon le registre européen des transplantations hépatiques, la survie a 1 et 5 ans est respectivement
de 69 et 63 % [92] [93].

1. DEFINITION DE L’INSUFFISANCE HEPATO-CELLULAIRE

L’hépatite fulminante et sub-fulminante ont une clinique et un pronostic différents [94].

C’est en 1946 que furent décrites pour la premicre fois deux formes d’hépatites par LUCKE et
MALLERY sous le nom de forme fulminante (évolution rapide) et sub-fulminante (évolution plus
lente).

TREY et DAVIDSON du King’s College Hospital de Londres, quant a eux, décrivirent en 1970
I’hépatite aigué grave sous le terme de « fulminant hepatic failure ». Elle se définissait comme une
insuffisance hépatique sévere pour laquelle, ’encéphalopathie hépatique apparaissait dans les 8
premiéres semaines suivant I’apparition des premiers symptomes chez un patient indemne de toute
maladie hépatique antérieure [95].

Deux nouveaux termes sont proposés afin d’affiner la définition de Trey et Davidson. La «
fulminant hepatic failure » regroupant I’ancienne définition et la « late-onset hepatic failure » se
définissant comme une insuffisance hépatique dont 1’encéphalopathie associée apparait dans les 8 a
26 semaines apres I’apparition des premiers symptomes.

Devant cette nouvelle définition manquant de spécificité, une nouvelle nomenclature est proposée
par I’hopital Beaujon de Paris [94]. Elle tient compte de 1’intervalle de temps entre ’apparition de
I’ictere et ’apparition de 1’encéphalopathie. La « fulminant hepatic failure » se définit comme une
insuffisance hépatique aigué dont I’encéphalopathie se développe dans les deux premicres semaines
par rapport a la date de survenue de ’ictére. La « sub-fulminant hepatic failure » se définit par une
latence de 2 a 12 semaines entre 1’apparition de I’ictére et de I’encéphalopathie.

Une nouvelle nomenclature est proposée en 1986 : I’hépatite aigu€ sévere définit une hépatite aigué
avec un TP inférieur a 50 % survenant sur un foie sain. L’hépatite aigué devient grave quand une
encéphalopathie s’y associe. Cette hépatite aigué grave, en fonction du temps d’installation, se
divisera en hépatite aigué fulminante (ou le délai ictére-encéphalopathie sera de 2 semaines) et en
hépatite subfulminante (ou le délai sera compris entre 2 et 12 semaines).
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En 1993, O’Grady et le King’s College Hospital séparent 1’insuffisance hépatique aigué en 3
catégories auxquelles correspondraient des survies différentes [96] [97]:

e « Hyperacute liver failure » ou insuffisance hépatique hyperaigué ou I’encéphalopathie
apparait dans les 7 premiers jours.

e « Acute liver failure » ou insuffisance hépatique aigu€ ou 1’encéphalopathie apparait entre le
8eme et le 28¢me jour.

e « Subacute liver failure » ou insuffisance hépatique aigué ou I’encéphalopathie apparait
entre la Sieme et la 12ieéme semaine.

1. TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

1) En centre spécialisé

Les patients présentant une hépatite fulminante doivent étre pris en charge le plus rapidement
possible dans un centre spécialisé. Le patient doit étre géré en Réanimation médicale a proximité
d’un service de transplantation hépatique [96].

Si le centre accueillant le patient ne bénéficie pas d’un service de transplantation, le transfert devra
étre le plus précoce possible en utilisant si besoin le mode aérien (vol en basse altitude).

2) Traitement encéphalopathie, prise en charge de I’oedéme cérébral

a) Classification de I’encéphalopathie hépatique

TREY et DAVIDSON ont défini plusieurs stades [92]:
> stade 1 : ralentissement idéo-moteur

» stade 2 : astérixis ou flapping tremor
» stade 3 : confusion

» stade 4 : coma
e stade 4.1 : réaction a la stimulation vocale
e stade 4.2 : absence de réaction a la stimulation vocale mais réaction adaptée aux stimuli
nociceptifs
e stade 4.3 : absence de réaction a la stimulation vocale mais réaction non adaptée aux
stimuli nociceptifs
e stade 4.4 : mort encéphalique

b) L’cedéme cérébral

En cas d’encéphalopathie hépatique, certaines molécules (notamment I’ammoniaque) issues de
I’absorption intestinale ne peuvent plus étre métabolisées au niveau hépatique. Elles s’accumulent
dans la circulation sanguine et vont franchir la barriere hémato-encéphalique puis y favoriser
I’accumulation de glutamate au niveau des astrocytes et du cortex cérébral [92] [98].
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3) Traitements

a) Mesures générales

L’objectif est de maintenir une pression intracranienne (PIC) inférieure a 20 mmHg. Pour cela,
plusieurs mesures doivent étre appliquées [90] [99]:
e La lutte contre I’hyperthermie,
Eviter la géne au retour veineux jugulaire,
L’oxygénation adéquate (pour une PaO2 > 60 mmHg),
La normocapnie (pour une PaCO2 maximale a 35 mmHg),
La prophylaxie des convulsions,
Le maintien d’une volémie optimale pour une PPC > 70 mmHg,
La sédation, I’analgésie voire la curarisation,
L’élévation de la téte du lit a 30°,
La lutte contre les variations tensionnelles.
Le repos dans une chambre au calme

b) L’osmothérapie

Le Mannitol® est le traitement de premiére intention. C’est un diurétique osmotique intraveineux
qui permet de réduire I’oedéme cérébral en conduisant & une mobilisation d’eau vers le secteur
intra-vasculaire ainsi qu’une réduction du contenu en eau du tissu cérébral [99]. En France, il est
considéré comme le traitement de référence méme si son efficacité commence a étre remise en
cause. La posologie recommandée est de 0,25 a 2 g/kg par voie intraveineuse sur 30 a 60 minutes.
Le sérum salé¢ hypertonique, I’indométacine et la phénytoine (Di-Hydan®, Dilantin®) ont montré
leur efficacité dans la lutte contre 1’oedéme cérébral [92].

c¢) Hypothermie thérapeutique

L’hypothermie provoquée a 33°C permettrait de réduire la congestion, améliorerait la synthése du
glycogene, la régénération hépatique et réduirait I’cedéme cérébral. Elle permettrait de diminuer la
PIC ce qui aurait pour conséquence une diminution du débit cérébral, de I’index cardiaque ainsi que
le recours a un support par Noradrénaline®. L hypothermie agirait sur la pression de perfusion
cérébrale en inhibant la glutamine synthétase au cours de I’hyperammoniémie [98].

4) Traitement des autres complications

a) L’insuffisance rénale

Le paracétamol entraine, le plus souvent, une toxicit¢ rénale avec nécrose tubulaire aigué.
L’épuration extracorporelle ne montrerait pas d’intérét car la clairance corporelle totale du
paracétamol est trés ¢élevée (a 350 ml/min). Au-dela de 24 h, six a huit heures d’hémodialyse
¢liminent seulement 10 % de la dose ingérée. Le meilleur traitement reste la NAC avec élimination
des produits néphrotoxiques. Si les besoins sont réels, I’hémofiltration continue pourra étre
discutée.

b) Prise en charge des infections

Les patients présentant une insuffisance hépatique aigué au paracétamol sont des patients fragiles
prédisposés aux infections. Les infections les plus répertoriées seraient d’origine bactérienne (cocci
gram + et bacilles gram -). La moindre infection peut entrainer une aggravation de
I’encéphalopathie. C’est pour cela qu’il est impératif de respecter les régles d’hygiéne ainsi que de
lutter contre 1’infection [100].
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c) Traitement de I’hypoglycémie et correction des troubles hydroélectrolytiques

Lors de I’insuffisance hépatique aigué, il existe une dysfonction de la glycogénolyse et de la
glyconéogénese entrainant une insulino-résistance. Il est donc trés important de surveiller trés
réguliérement les glycémies capillaires et d’apporter systématiquement dans les perfusions du
glucose (G10 %) afin de lutter contre I’hypoglycémie.

L’hyponatrémie, I’hypokaliémie, I’hypomagnésémie, I’hypophosphorémie et I’hypocalcémie
devront étre dépistées et corrigées [92].

d) Prise en charge associée

Il faudra, bien évidemment, traiter tout cedéme pulmonaire et tableau de SDRA. Les troubles du
rythme ne seront pas a minimiser et devront étre dépistés et corrigés. La coagulation intravasculaire
disséminée, qui peut apparaitre en cas d’insuffisance hépatocellulaire terminale, devra étre
identifiée rapidement. Les transfusions de plasma frais congelé et de facteur VII recombinant sont a
éviter. Trois jours de vitamine K pourront étre préconisés [90].

5) Les systéemes de suppléance hépatique

Il s’agit de support hépatique, le plus souvent basé sue une assistance hépatique extracorporelle
associée a un appareil d’épuration extra-rénal. Plusieurs systémes ont été créés (Promotheus,
SPAD®), ...). Le plus utilisé et étudié est le systtme MARS® (« molecular adsorbents recirculating
system »). Son but est d’¢liminer, de maniere sélective, les toxines fixées sur I’albumine chez les
patients en insuffisance hépatique aigué [91].

Il est constitué [101]: d’un moniteur gérant le circuit albumine, d’un appareil d’hémodialyse et d’un
kit MARS®. Ce kit comprend une membrane d’échange entre les deux circuits, une résine
d’absorption des toxines, une colonne d’absorption au charbon activé et un dialyseur conventionnel.

MARS Dialysis

membrane membrane

Blood from

patient

Albumin dialysate

Haemaofiltration/
haemadidlysis
circuit

To patient

F Anion Activated

exchange charcoal
resin

Figure 10 : schéma d’u Moniteur MARS®

La durée des séances est en moyenne de 8 heures. Il est réalisé en pratique courante 3 séances a 12-
24 h d’intervalle. Il existerait une bonne tolérance a ce systéme. Il n’aurait pas été rapporté de
troubles hémorragiques ou septiques graves. Une thrombopénie modérée est souvent observée. Ce
dispositif améliorerait la survie des hépatites fulminantes et sub-fulminantes liées au paracétamol et
autres toxiques. Son principal objectif serait le prolongement de I’espérance de vie et la stabilisation
du patient en attente de transplantation. Ces indications dépendent des critéres de Clichy ainsi que
des criteres du King’s College Hospital [101]. 11 améliorerait [’encéphalopathie,
I’hyperammoniémie ainsi que la perfusion cérébrale. Son effet sur la mortalité est débattu et reste a
confirmer, plusieurs études sont en cours [102] [103].
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6) Autres

Certains traitements sont en cours d’essais mais s’averent prometteurs. On peut citer le PAF
inactivator (ou « recombinant PAF acétylhydrolase » = rPAF-AH) ou la cimétidine qui atténuerait le
stress oxydatif ou la protéine HIP (Hepatic Intestinal Pancreatic protein) qui favoriserait la
régénération hépatique [104] [105]. L’injection d’hépatocytes pourrait aussi contribuer au
phénomeéne de régénération.

V. CRITERES D’EVALUATION AVANT TRANSPLANTATION

1) Critéres de transplantation

a) Criteres du King’s college [72] [92] [101]

Le mod¢le pronostique qui demeure le plus reconnu et qui est vraisemblablement le plus utilisé
encore a ce jour est celui des critéres du King’s College de Londres (KCC) (Tableau 1). [106]

Ces critéres ont de nombreuses fois été testés et une méta-analyse publiée en 2003 démontrait une
sensibilité de 69 % et une spécificité de 92 % [107]. Ces criteres ne font pas I’unanimité en raison
de leur sensibilité modérée et du fait que les patients remplissant les critéres sont fréquemment trés
avancés dans leur pathologie et développent souvent peu de temps ensuite une dysfonction
multiviscérale significative rendant la greffe impossible [107, 108, 109, 110]

Tableau 1: Critéres du King’s College (KCC) pour I’indication de transplantation hépatique en
insuffisance hépatique fulminante secondaire au paracétamol [106]

pH < 7,30 apres réanimation adéquate (sans égard au degré d’encephalopathie) ou

La combinaison des trois éléments suivants
Encéphalopathie de grade III ou IV

Temps de prothrombine > 100 secondes
Taux de créatinine sérique > 300 umol/L

b) Criteres de Clichy- Paul-Brousse

Les criteres de Clichy font également partie des modéles utilisés pour ’identification de patients
nécessitant une greffe hépatique. En revanche, ils ont été développés dans un contexte d’hépatite B
fulminante et non spécifiquement pour I’intoxication au paracétamol contrairement aux KCC [111].
La performance des critéres de Clichy dans le contexte d’une insuffisance hépatique secondaire au
paracétamol a été insuffisamment étudiée et lorsque ce fut le cas, les KCC ont semblé produire de
meilleurs résultats. [112]

c¢) Score model for end-stage liver disease

Le score du model for end-stage liver disease (MELD) utilise les valeurs de bilirubine, de créatinine
et d’International Normalized Ratio (INR) pour établir le pronostic des patients avec une maladie
hépatique terminale [113, 114]. Cependant, dans le contexte d’une intoxication au paracétamol, il
n’a pas été montré comme plus performant que les KCC pour prédire la mortalité [110]. En
revanche, puisqu’il s’agit d’une échelle continue, ce score mérite d’étre plus étudié,
particulierement comme éventuel critére de transfert en centre spécialisé [110].
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d) Score bilirubin, lactate and etiology

Le score bilirubin, lactate and etiology (BiLE) utilise comme paramétres le niveau de bilirubine, de
lactate et 1’étiologie comme modé¢le pronostique en insuffisance hépatique aigué [115]

Dans une étude, ce score s’est avéré moins performant que les KCC [116]. Il est donc trop tot
encore pour utiliser ce score en pratique courante. Sa performance doit encore étre réévaluée,
notamment face aux insuffisances hépatiques aigués secondaires au paracétamol.

e) Score acute physiologic and chronic health evaluation 11

Le score acute physiologic and chronic health evaluation (APACHE) est fréquemment utilisé dans
les services de soins intensifs pour prédire la mortalité hospitaliere. Dans la seule étude [117] qui I’a
évalué pour prédire le risque de mortalité par insuffisance hépatique secondaire au paracétamol, ce
score obtenait des résultats similaires a ceux obtenus par les KCC mais permettait d’identifier au
premier jour apres I’admission plus de patients nécessitant une greffe que les KCC.

Ainsi, bien que tres prometteur, le score APACHE mériterait d‘étre réévalué avant d’étre utilisé de
facon routiniére d’autant plus qu’il doit étre calculé 24 heures apres 1’admission [118]

Ils comprennent : Une confusion ou un coma (encéphalopathie grade 3 ou 4) et/ou un facteur V <
30 % et age > 30 ans ou un TP ou un facteur V < 20 % et age < 30 ans.

2) Criteres pronostiques

Les facteurs de mauvais pronostic :

e Un age <10 ans ou > 40 ans [96],
e Une bilirubinémie > 300 pmol/I,
e Une créatinine > 300 umol/l (25 % de survie),

e Une hyperphosphorémie dans les 48 a 96 premicres heures (facteur prédictif de déces)
[165],

e [’encéphalopathie de grade 3 ou 4 (I’cedéme cérébral est la premicre cause de déces) [96],
e [’acidose lactique précoce (15 % de survie a 24 heures) [119],
e Le TP et facteur V<10 % (15 % de survie),

o Le sepsis,

Les facteurs de bon pronostic :

e o-foetoprotéine : son élévation améliore la survie [120],
e encéphalopathie de grade 1 (survie > 60 %) [96],

e facteur VII : sa stabilisation serait un marqueur précoce de 1’amélioration de la fonction
hépatique [121].
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V. TRANSPLANTATION
1) Les contre-indications [93]
e Une maladie hépatique maligne avec invasion macro-vasculaire ou tumeur diffuse,
e Une maladie extra-hépatique maligne,
e Une infection active ou non controlée par systeme hépatobiliaire,
e Une toxicomanie ou alcoolisme actif,
e Des facteurs psycho-sociaux, maladie psychiatrique chronique grave,
e Une mort encéphalique,

e Une maladie cardio-pulmonaire sévére ou autres co-morbidités.

2) Les techniques de transplantation

La technique la plus employée est la transplantation orthotopique. La totalit¢ du foie nécrosé subit
une exérese. Le greffon est ensuite transplanté.

Ce type de transplantation hépatique représente 12,5 % des indications de transplantation hépatique
en France pour les hépatites fulminantes et subfulminantes. Ce type de transplantation est le plus
utilisé car il n’existe pas d’hypertension portale.

La survie avec ce type de transplantation est de 69, 65 et 63 % a 1, 3 et 5 ans [96] pour les hépatites
fulminantes.

Dans le cas des hépatites induites par le paracétamol, les capacités de régénération du foie sont
importantes. Ainsi, peut-on proposer une transplantation auxiliaire. Elle commence par une
hépatectomie droite ou gauche. Un greffon temporaire est alors mis en place jusqu’a régénération
du foie natif [92]. Le but est de placer le greffon le plus haut possible sur la veine cave afin de
favoriser le drainage sus-hépatique.

La survie a 1, 3 et 5 ans est respectivement de 52, 49 et 49 %. Elle est plus faible qu’avec la
transplantation orthotopique sur foie total.
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G) LE SERVICE D'ACCUEIL DES URGENCES

I. Mission

Un service d'accueil des urgences doit accueillir, sans sélection, 24 heures sur 24, tous les jours de
'année, toute personne se présentant en situation d'urgence y compris psychiatrique, et de prendre
en charge, notamment les cas de détresse est urgences vitales.

I1. Le service d'accueil des urgences du CHU de Nancy

1) Les locaux

Les patients et accompagnants arrivant par leur propre moyen, a pied ou en voiture pénétrent au
SAU par un hall unique, zone d’accueil ou ils rencontreront I’Infirmiére Organisatrice de I’ Acceuil
(IOA). C’est dans cette zone que ce situe également la salle d’attente destinée aux patients valides
et aux accompagnants. Le méme circuit est empreint¢ également par les patients brancardés,
transférés ou transportés par des ambulanciers, des pompiers ou encore par une équipe du SMUR
(service mobile d’urgence et de réanimation).

Aprés entretien avec I’'lAO, quatre orientations différentes sont possibles vers quatre zones
distinctes.

= La salle de déchocage permet de prendre en charge les patients en situation de détresse
vitale, des urgences traumatologiques graves ou nécessitant une surveillance constante.
I1 s’agit d’une salle comportant quatre postes de soin.< 5 a 10% des admissions

= La consultation médicale avancée : Cette filiére concerne les patients présentant un
motif de consultation pouvant étre pris en charge apres une simple consultation ; ils ne
présentent pas de signe gravité, ne nécessite pas de soins d’urgence.
Cette filicre au moment de notre enquéte est « ouverte » uniquement de 14h a 20h et
consiste en un bureau de consultation médical situé en amont de la zone de soin. Elle
représente 25% des admissions.

= La filiere traumatologique concerne « a priori » les patients souffrant d’une Iésion
traumatique (entorse, plaie....). Elle consiste en 4 salles d’examens classiques, 3 salles
de sutures (adaptées a la petite chirurgie) et 1 salle de platre. Cette filicre est malgré son
nom a méme d’accueillir des patients « non traumatologiques » pour équilibrer le flux
de la filiere voisine du méme nom.

= La filiere médicale d’Urgences concerne les patients nécessitant a priori d’examens
complémentaires ou avis spécialisés.

Cette organisation du service a été modifiée en 2010, a savoir, les patients sont orientés en filicre

d’installation, puis filicre d’attente, ensuite soit ils sont adressés en évacuation et/ou examens
complémentaires.
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2) Les moyens humains

Un praticien hospitalier est responsable de chacune de ces filiéres. Un interne appartenant au pool
d’interne affect¢é au SAU est dévolu a la filiére traumatologique, un second a la filiere non
traumatologique. Les nuits, jours de week-end et jours fériées, un interne de médecin extérieur au
SAU est affecté a la filiére non traumatologique tandis qu’un interne de chirurgie est affecté a la
filire traumatologique.

Aussi bien le personnel médical que paramédical (infirmiére, aide-soignante, ou agents hospitaliers)
sont formés a la prise en charge des situations menagant le pronostic vital.

3) Quelques chiffres

Nous nous sommes intéressés aux 5 années de notre étude, de 2007 a 2011 :

® Au cours de ces 5 derniéres années, le service d'accueil des urgences a accueilli 204 008
patients (les intoxications au paracétamol représentent 539 admissions soit 0,27 % des
entrées). Nous observons un accroissement des admissions de 'ordre de 1,75 % par an.

e Le nombre d'hospitalisations au décours du passage aux urgences reste stable.

e Le temps moyen passé aux urgences est en augmentation constante, en 2007 le temps
moyen était de 04h30, il est actuellement de 06h00.

e La durée moyenne entre I’enregistrement du patient et la premiére consultation du médecin
est de 2 heures.
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ETUDE et RESULTATS
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A) PRESENTATION de L’ETUDE

Notre travail a porté sur 1'impact toxique de la prise de paracétamol lors de tentatives de suicide ou
d’accident d'ingestion. L'objectif principal de notre étude a été de recenser les patients se présentant
aux urgences pour intoxication au paracétamol, afin d'évaluer les prises en charge aux Urgences du
CHU de Nancy et de les comparer aux données de la littérature.

I. POPULATION ETUDIEE
1) Criteres d’inclusion

Nous avons donc recensé les patients hospitalisés aux urgences adultes du centre hospitalier de
Nancy ayant pour diagnostic final ou secondaire la cotation T 391 (intoxication par les dérivés du 4-
aminophénol), T398 (intoxication par d'autres analgésiques non opioides et antipyrétiques non
classée ailleurs) et T399 (intoxication par d'autres analgésiques non opioides et antipyrétiques et
antirhumatismaux sans précision) entre le ler Janvier 2007 et le 31 décembre 2011, soit cinq ans.

2) Criteres d'exclusion

Les patients pour lesquels aucun dosage biologique n'a été réalisé ont été exclus de 1'étude, ainsi
que les patients ayant ingéré moins de 4 g de paracétamol.

Au total, 342 dossiers sur les 539 correspondaient aux critéres de recherche.

II. METHODES ANALYTIQUES

1) Généralités
Notre étude a concerné des dossiers des services suivants : accueil des urgences (recueil des
données sur Resurgences), réanimation médicale , Unité d'Hospitalisation de Courte Durée
(UHCD), Unité d'Accueil des Urgences Psychiatriques (UAUP) , Hépato-Gastro-entérologie
(HGE). Tous les dossiers ont été¢ analysés par le méme opérateur de manicre rétrospective, et les
données suivantes ont été recueillies sous la forme d'un tableau Excel.

2) Eléments analysés

a) Données démographiques

L'age et le sexe, les antécédents recueillis, les traitements en cours, la notion d’alcoolisation
associée et/ou d’éthylisme chronique ainsi qu’une éventuelle toxicomanie.
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b) Informations sur I'intoxication au paracétamol

- mode d'intoxication : volontaire ou involontaire

- quantité ingérée en grammes ou Dose Supposée Ingérée (DSI)

- délai en heures entre 1'absorption du toxique et I'admission aux urgences
- temps pass€ aux Urgences

- présence éventuelle de toxiques associés

c) Signes cliniques liées a I'intoxication au paracétamol :

Dans notre étude, les signes cliniques pris en compte ont été scindés en 4 groupes de symptomes:

- Digestifs: nausées, vomissements et douleurs abdominales.

- Neurologiques: obnubilation, somnolence et coma.

- Respiratoires: Assistance ventilatoire ou ventilation spontanée.
- Cardiovasculaires: troubles du rythme, hypotension ou choc.

d) Résultats des examens biologiques pratiqués

- Différentes niveaux de paracétamolémies dans le temps (en mg/1)

- Bilan hépatique : ASAT et ALAT exprimés en Ul /litre, dans un premier temps nous avons défini
comme début d’une cytolyse un taux d’ASAT et/ou ALAT supérieur a 60 UI/L, et secondairement la
cytolyse est confirmée pour des patients présentant un taux d’ASAT et/ou ALAT supérieur a
100UI/L.

- Temps de prothrombine ou TP (exprimé en pourcentage)

- Créatininémie (en mg/l), par contre nous n’avons pas défini la clairance de la créatinine en raison
de I’absence de mention du poids des patients dans la plupart dossiers médicaux

- Toxiques associés (DCI, quantité, voie d’absorption) + alcoolémie en g/l

e) Traitements regus

N-Acétylcystéine, ou techniques d’épuration digestive

f) Service de destination a la sortie du service des urgences

Nous ¢étudierons les différentes orientations proposées a la sortie des Urgences : Domicile ou
hospitalisation.

3) Exploitation statistique

Effectuée avec le concours de Mlle Minary Laetitia, épidémiologiste au Service d’Epidémiologie et
d’Evaluation Clinique de Nancy)

Nous avons utilisé le test de Chi2 pour les variables qualitatives, et un test dérivé du test de

STUDENT pour les variables quantitatives. Les résultats étant considérés comme statistiquement
significatifs pour p inférieur ou égal a 0,05.
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B).CARACTERISTIQUES DES PATIENTS INTOXIQUES AU
PARACETAMOL :

I. EVOLUTION DE L'INCIDENCE EN FONCTION DES ANNEES

On dénombre au total pour la période de 2007 a 2011, 539 admissions aux urgences pour
intoxication au paracétamol.

Dans le cadre de notre étude, les critéres d’inclusion ont permis de retenir et d’analyser 342
patients.

On constate, un nombre d'intoxications au paracétamol a peu prés constant et stable au cours des
cinq années étudiées. (En dehors de I'année 2007, ou le nombre de dossiers est inférieur en raison
d'un défaut de recueil des données sur Resurgences qui a été¢ mise en place au cours de cette année)

Le nombre d’admissions aux Urgences est en constante augmentation, avec un accroissement
annuel de 1,75%. Parallelement le nombre d’intoxication au paracétamol reste stable, ainsi on
constate une légere baisse de la part des intoxications au paracétamol par rapport aux entrées
globales.

Le tableau 2 ci-dessous résume 1'évolution de l'incidence des intoxications au paracétamol au centre
hospitalier de Nancy entre 2007 et 2011 :

2007 2008 2009 2010 2011 Total cumulé

Nombre total
d’admission aux | 39542 | 40064 | 40766 | 41476 | 41993 203841
Urgences
Nombre de cas
d’intoxication au | 30* 77 82 70 83 342

paracétamol

Nombre
d’intoxications au | 7,6* 31 30,2 24.4 28,6 16,8
paracétamol pour
10000 admissions

aux urgences

Tableau 2 : Evolution et incidences des intoxications au paracétamol au centre hospitalier de
Nancy entre 2007 et 2011
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1. MODES D'INTOXICATION :

Notre étude distingue deux modes d'intoxication :

e Involontaire (accidentelle), résultant d'une méconnaissance du produit, de sa posologie
usuelle et de sa dangerosité ;

e Volontaire, qui correspond a une ingestion médicamenteuse dans un contexte de désir
d’autolyse ;

1) Intoxications involontaires

Les intoxications par automédication représentent 12 % des intoxications au paracétamol, soit 38
patients :

-25 patients pour douleur dentaire.

-5 patients pour migraine, 3 pour lumbago, 2 pour dysménorrhée, et 3 patients pour douleur
générale.
On constate que sur les 25 patients pour douleur dentaire, 18 avaient consulté au préalable le
chirurgien-dentiste et n'avaient pas eu d'ordonnance concernant un traitement antalgique.

2) Intoxications volontaires

Les intoxications médicamenteuses volontaires au paracétamol représentent 88 % des patients de
notre étude, soit 304 patients.

I11. INCIDENCE EN FONCTION DE L'AGE DES PATIENTS

Notre étude concernant les patients agés de plus de 16 ans, nous avons placé ces derniers par
tranche d'age, chaque tranche d'dge est égale a 10 ans. La dernicre tranche réunit les patients de 65
ans ou plus. L'age moyen des patients inclus dans I'é¢tude était de : 29,5 + 14,5ans, et des extrémes
compris entre 16 et 90 ans.

On constate, que le nombre d'intoxications volontaires au paracétamol diminue de fagcon constante
avec l'dge. Les moins de 35 ans représentent a eux seuls 73 % des intoxications.

55-64ans
4%

tranche d'age

>65ans
45-54ans 3%

7%

Figure 11 : Répartition par tranche d'age du nombre de cas d'intoxication au paracétamol.
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IV. ANALYSES EN FONCTION DU SEXE DES PATIENTS

Notre étude comprend 219 femmes et 123 hommes soit respectivement 64 % et 36 %, et un sex-
ratio de 1,8. Les femmes sont donc largement majoritaires dans notre étude. En ce qui concerne les
intoxications par automédication on retrouve 22 hommes et 16 femmes, soit respectivement 58 et
42 % et un sex-ratio de 0,73.

Par contre si l'on tient compte de 1'évolution au cours des 5 années d’étude, on constate une
augmentation significative de la part des hommes (méme en faisant exception de 1'année 2007) cette
tendance a la hausse et confirmée avec un p significatif a 0,025.

Evolution des admissions en
fonction du sexe

H femme ©homme

e e

2007 2008 2009 2010 2011

Années

Figure 12: Répartition annuelle des intoxications au paracétamol selon le sexe.

1) Répartition en fonction du sexe par tranche d'age

Nous nous sommes intéressés a l'influence du sexe en fonction de 1'age. Le graphique (figure 13) ci-
dessous compare la distribution homme-femme selon les différentes tranches d'age.

L'équilibre homme-femme s'établit entre 35 et 54 ans. Avant et apres cet age les femmes, restent
majoritaires. Aussi bien chez les hommes que chez les femmes, les 15-24 ans restent majoritaires et
les moins de 44 ans représentent plus de 85 % des admissions dans les deux sexes.

Evolution des admissions en
fonction du sexe et de lI'age

Efemme ®Ehomme

Nombre de
patients

15-24ans 25-34ans 35-44ans 45-54ans 55-64ans >65ans
Tranches d'ages

Figure 13 : Répartition du nombre d'intoxications au paracétamol en fonction du sexe et de I'age.
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V. QUANTITES INGEREES

Sur les 342 dossiers, 19 ne comportaient pas de mention concernant la dose ingérée.

Il est important de préciser que, régulicrement, la dose ingérée ne pouvait étre que supposée. C'est
le cas, par exemple, des patients opposants qui refusent de répondre aux questions, des patients
inconscients ou agités.

Nous avons étudié la répartition des doses supposées ingérées (DSI) en fonction des tranches d'age,
et du sexe.

1) Selon I'age
On constate que la consommation volontaire de paracétamol reste majoritairement comprise entre 5

et 14 g quel que soit 1’4ge. Par contre au-dela de 55 ans on constate une augmentation des
intoxications au paracétamol a des doses importantes > 20 g. (figure 14 ci-dessous)

70
60
50 15-24ans
o 10 ——25-34ans
30
= 35-44ans
20
10 —A5-54ans
0 =—55-64ans

moins 5a9g 10al4 15a19 20a 24g25a29g 30o0u
de 5g g g plus
Dose Supposée Ingerée (DSI)

——plus de 65ans

Figure 14 : Quantité ingérée selon les tranches d’ages

2) Selon le sexe

Comme signalé précédemment, la majorité des patients ont ingéré moins de 12 g de paracétamol
(57% de I’échantillon étudié). Les femmes restent majoritaires jusqu’a 30 g de paracétamol, au-dela
de cette dose, les hommes sont majoritaires, tout comme pour les DSI inconnues (figure 15).

DSI selon le sexe

e TOTAL

e HOMME

FEMME

Quantité ingérée

Figure 15 : Quantité ingérée selon le sexe
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3) Dose Supposée Ingére inférieure a 8g :

Ce palier a été choisi comme référence dans le risque de survenue d’une cytolyse hépatique, en tant
que le seuil de décision pour la mise en oeuvre d’un du traitement sans attendre les résultats
biologiques.[83] On dénombre 77 patients soit 22,5% de I’échantillon Parmi les 77 patients, cinq
patients ont développé une cytolyse hépatique d’évolution favorable sous traitement, dont trois
avaient une paracétamolémie au dessus de la courbe de Prescott et ont développé une cytolyse. Il
faut noter qu’ils se sont tous présentés aux Urgences dans un délai supérieur a 12heures apres
I’intoxication.

4) DSI inconnue

Au total, on trouve 19 patients pour lesquels la DSI était inconnu, ni méme le délai entre
l'intoxication et I'entrée pour trois d'entre eux. On trouve parmi eux, 10 hommes, et 9 femmes.

V1. PRODUITS INGERES

1) Paracétamol seul, ou en association, avec ou sans toxiques associés.
Dans ce chapitre, nous différencions :

» Le paracétamol seul, sans toxique associé (alcool, drogues), ni autres médicaments mis en
cause dans I’intoxication.
» Le paracétamol en association (Tramadol, Dextropropoxyphéne, Codéine, et opium type
Lamaline®) sans toxique associé, ni autres médicaments.
» Et enfin les intoxications polymédicamenteuses avec du paracétamol, avec ou sans toxiques
associés.
Il en ressort, une répartition a peu pres similaire pour les trois catégories définies précédemment.
La répartition par sexe, est aussi identique dans les trois catégories, soit deux tiers de femmes et un
tiers d'hommes.

Produits ingérés

i Paracétamol seul, sans
toxiques ni médicaments
associés

i paracétamol en association
sans autres médicaments ni
toxiques associés

i paracétamol seul ou associé
avec toxiques et/ou
médicaments associés

Figure 16 : Répartition des intoxications : paracétamol seul ou en association avec ou sans
médicaments ou toxiques associés.

Par contre, si 'on étudie 1'évolution de ces différents types d'intoxications. On constate une baisse
significative des intoxications au paracétamol en association, (p = 0,0204). En effet, la part des
intoxications au paracétamol en association représentait en 2008 31 % des intoxications
paracétamol, alors qu'elle ne représente en 2011 que 18 % de ces intoxications. Il a été intéressant,
aussi de différencier les co-intoxications a la codéine. En effet, certaines études expérimentales
[122,123] tendraient a montrer la prise simultanée de codéine augmente le risque de survenue d'une
cytolyse hépatique. Ces études chez 'animal ayant montré que 'administration aigué de codéine
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entraine une diminution des taux de glutathion dans les hépatocytes des rats et des souris. Dans
notre échantillon, nous retrouvons 29 intoxications avec du paracétamol en association a la codéine,
soit 8,5 % de I'échantillon.

2) Traitement éventuellement hépatotoxique associé :

Imputabilité hépatotoxique des autres traitements tels que: ibuproféene (> 2 g), Tardyferon®,
sulfamide, et depakote :
On retrouve 51 patients concernés soit 14,9% de 1’échantillon.

3) Toxiques associes :
Les autres toxiques associés sont principalement représentés par l'alcool :

a)Alcool

On dénombre 85 patients ayant consommé de 1'alcool lors de I’intoxication soient 24,9 % de
1'échantillon :

Parmi ces 85 patients on retrouve 19 alcooliques chroniques.

Le sex ratio est de 1,07 (41 femmes et 44 hommes) soit respectivement 48,2 % et 51,8 % de cette
sous population ayant consommé de 1’alcool lors de 1’intoxication au paracétamol.

b) Héroine

On trouve 2 patients, soit 0,6% de 1’échantillon ont consommé de 1’héroine lors de I’intoxication :
Il s'agit de deux hommes.

VII. ANTECEDENTS MEDICAUX

1) Pathologies associées

94 % des patients inclus dans notre étude n'avaient pas d'antécédents médicaux notifiés dans leur
dossier, nous n'avons pas spécifi¢ les troubles psychiatriques parce que tres fréquent pour les
intoxications volontaires.

Pour les 6 % restants, les pathologies associées sont diverses et variées :

Pathologies associées N

Pas d'antécédent notifi¢ dans le 321
dossier

Asthme

DID

DNID

Grossesse

Mucoviscidose

N| P B B W DN

Insuffisance rénale

Cirrhose

Hépatite A
VIH
Asthme et DID

N| P R e

Tableau 3 : Présentation des antécédents médicaux observés dans notre échantillon
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2) Ethylisme chronique chez ces patients :

Au total on retrouve 23 patients alcooliques chroniques soit 6,7 % de 1'échantillon.

3) Toxicomanies associées :

On trouve 5 toxicomanes principalement a I'héroine.

VIII. SIGNES CLINIQUES A L’ADMISSION AUX URGENCES :

1) Les signes cliniques sont principalement digestifs

Dans notre échantillon d'étude, 44 % des patients ont présenté des symptomes digestifs a type de
nausées, vomissements et/ou douleurs abdominales.

2) Evolution annuelle des signes cliniques a I’admission

On retrouve une augmentation significative des symptomes digestifs au cours des quatre dernieres
années d'études, avec un p inférieur a 0,0001. (Test de Student)

En effet en 2008, les symptomes digestifs sont présents chez 30% des patients, alors qu’en 2011 les
signes digestifs sont présents chez 71% des patients, cette augmentation est constante pendant les 4
dernicres années.

Evolution annuelle des signes cliniques présent a I'admission

80

70 /‘
60 /
50
/ m— symptome digestif

symptome neurologique

30 .
symptome cardio
20 ; .
symptome respiratoire
10
0 1  — R — —_— : ;
2008 2009 2010 2011

Années

Figure 17 : Evolution annuelle des signes cliniques
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IX. TRAITEMENTS RECUS

Dans notre étude, nous ne retrouvons aucun patient ayant bénéfici¢ d'une épuration digestive, soit
par un lavage gastrique ou par le charbon activé. Le seul traitement retrouvé est le traitement
spécifique par la N Acétylcystéine.

1) Traitement par NAC
On dénombre ainsi 211 patients ayant recu un traitement par NAC soit 61,7% de I’échantillon.
Les particularités de la mise en route du traitement par N acétyl-cystéine sont résumées dans le
tableau 4.

Traitement N % moy
Par N-
Acétylcystéine
Non 131 38,3
Oui 211 61,7
Modalités
d’administration
du traitement
IV NaCl 24 11,4
IV G5 186 88,2
PER OS 1 0,5
Manifestations
allergiques
Non 199 94,3
Oui 12 57
Dont :
Urticaire 7 70
Géne laryngée 1 10
Prurit 1 10
Toux et 1 10
vomissements

Tableau 4 : Particularités de la mise en route du traitement NAC

a) Modalités d'administration du traitement

Le traitement a été administré par voie intraveineuse dans 99,5 % des cas. On retrouve une dilution
avec du sérum physiologique principalement en 2007 et 2008 alors que la dilution dans le sérum
glucosé est exclusivement utilisée a partir de 2009.

Un seul patient a recu un traitement per os : Le traitement a duré 10heures mais il ne correspond pas
au protocole NAC per os.

b) Manifestations allergiques

On dénombre 12 patients (soit 5,7% des patients ayant bénéficié d’un traitement spécifique) ayant
présenté une réaction anaphylactoide aux traitements intraveineux, avec nécessité de traitement par
corticoides et antihistaminiques. Ces manifestations allergiques se sont présentées principalement
sous forme d'urticaire chez 11 patients.

Chez 3 de ces patients le traitement était dilué dans du sérum physiologique, ainsi on retrouve 12,5
% d'effets indésirables chez les patients ayant bénéficié d'un traitement dilué¢ dans le sérum
physiologique, contre 4,8 % chez les patients sous sérum glucosé.

Dans 10 cas sur 12 la réaction allergique a eu lieu lors du bolus intraveineux. Aprés diminution de
débit, 3 patients ont pu poursuivre le traitement.
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c) Délai moyen entre intoxication et I’admission

Le délai moyen entre l'intoxication et I’admission est de 4 &+ 7,3 heures.

On constate dans la majorité des cas que la plupart des patients se présentent dans les 6 a 8 heures
qui suivent l'intoxication.

Délai entre intoxication et admission N % moy
0-4h 78 37,5
4-6h 42 20,2
6-8h 30 14,4
8-10h 16 7,7
10-14h 22 10,6
14-18h 9 4,3
18-24h 7 3,4
Aprés 24h 4 1,9

Tableau 5 : Délai entre intoxication et admission

d) Délai moyen entre I'admission aux urgences et le traitement spécifique :

Dans l'ensemble le traitement par NAC est débuté en moyenne 90 minutes aprés l'admission du
patient aux urgences :

-25 patients sont pris en charge dans les 30 premiéres minutes
- 79 patients entre 30 minutes et la premiére heure
- 64 au cours de la deuxieme heure

Ainsi, 50 % des patients ont bénéficié d’un traitement au cours de la premicre heure.

Par contre il faut noter que I'on retrouve 8 dossiers ou le délai de prise en charge est supérieur a 6
heures aprés 1’admission du patient, dont un pour refus de soins. Parmi eux 5 patients avaient une
paracétamolémie initiale en zone a risque, ils ont tous développé une cytolyse hépatique modérée
d'évolution favorable sous traitement. La dose de paracétamol ingérée variait entre 8 et 15g.

Dans le graphique qui suit (figure 18), nous nous sommes intéressés au délai de prise en charge
chez les patients ayant une dose supposée ingérée (DSI)> 8 g :

e Les patients qui se présentent dans les 8 premicres heures apreés l'intoxication, sont
globalement bien pris en charge, avec un pic de prise en charge <l heure aprés leur
admission.

e Les patients qui se présentent 8 a 12 heures apres leur intoxication, présentent un délai de
prise en charge entre 1 et 2 heures apres leur admission. (fleche noire)

e Les patients qui se présentent 12 & 16 heures apres l'intoxication : un tiers d'entre eux a été
traité plus de 2 heures aprés leur admission aux urgences.

Il faut noter l'importance de debuter le traitement NAC le plus rapidement possible, en particulier
pour les DSI> 8¢ et/ou les délais de prise en charge proches de la 8™ heures.

On constate trés nettement, comme décrit précédemment un retard a l'initiation du traitement en
particulier pour les patients qui se présentent 8 a 12 heures apres 1'intoxication.
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En effet, 56,5 % d'entre eux sont pris en charge plus d'une heure apres leur admission, alors que
pour les patients qui se présentent avant la 8™ heures aprés l'intoxication, le délai de mise en route
du traitement spécifique reste majoritairement inférieur a une heure.

80
70 s Présentation dans les 4
60 I premieres heures apres
50 l intoxication
% 40 - = e/ 3 8h aprés intox
30 -+
20 . .
8a 12h apres intox
10
0 T T T T 1
PECinfa 30minalh 1a2h 2a3h Plusde 3h . .
i a2 & 20haprés intox
30min
Delai entre admission et
initiation du traitement NAC

Figure 18 : Délai de prise en charge aux Urgences, en fonction du délai entre intoxication et admission pour
les DSI>8g.

e) Durée du traitement pour les patients en ayant bénéficié (n = 209)

Dans le protocole complet on intégre aussi les patients qui ont eu un traitement minimum de 18
heures, soit un total de 78 patients : On constate, que les patients qui se présentent précocement
apres l'intoxication (dans les quatre premieres heures), bénéficient souvent d'un traitement complet
par exces. En effet, seulement 30 % des patients s'étant présentés dans les quatre premicres heures
et ayant bénéficié¢ d'un traitement complet, avaient une paracétamolémie en zone critique, et 15 %
de ces patients ont développé une cytolyse hépatique. Alors que pour les patients qui se sont
présentés plus de 8 heures apres l'intoxication, plus de 80 % voire 100 % des patients qui ont
bénéficié du traitement complet avaient une paracétamolémie en zone critique, associée ou non a
une cytolyse hépatique.

Protocole NAC complet en fonction du
délai de prise en charge

NNy
2200 ‘A 9—a— _ e
210 1 1““1_ T M total patient ayant béné ficie
- 0 "‘"--r—--j:___j__l_!'L-._r__“‘ d'untraitement complet
[ o r-—-__r_____._‘-
© >t o A
o o b;b :\y .\_%\\ N R B Cytolyse hépatique
o i) '\?( ‘bﬁ’ YV
£ N ®
2 N Paracétamolémieen zone

Q

critique

Délai entre intoxication et traitement

Figure 19 : Traitement complet en fonction du délai de prise ne charge.
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Pour ce qui est des protocoles thérapeutiques incomplets, la durée du traitement peut varier de 1
heure jusqu'a 17 heures. Ce cas de figure concerne 131 patients. Dans la majorité des cas le
traitement a été interrompu en raison d’une évolution favorable des bilans biologiques, sauf pour
une patiente agée de 20 ans, ayant ingéré 12 g de paracétamol 2 heures avant de se présenter aux
urgences. Le traitement est débuté lheure aprés son admission, le bilan a H4 montre une
paracétamolémie a 8mg/l ; ASAT : 214 ui/l et ALAT :564ui/l ; le traitement sera poursuivi pendant
Sheures, puis arrétée sans controle du bilan hépatique avant son hospitalisation, la patiente est resté
hospitalisé 24 heures a ’'UAUP.

Protocole NAC incomplet en fonction du
délai de prise en charge
M total patient n'ayant pas bénéficié d'un traitement interrompu
B Cytolyse hépatique

Paracétamolémie en zone critique

52 51
2 6 18
O_4h 4‘8h 814h "'I'-#-:-,IE':
B 14-18 R —
plus de
h “aan

Délai de prise en charge

Figure 20:Traitement interrompu en fonction du délai de prise en charge.

2) Absence de traitement NAC

Au total 131 patients n'ont pas bénéficié du traitement NAC (dont 21 cas d’automédications).

On constate que huit patients (soit 6,1 % de cette catégorie) n'ont pas bénéfici¢ du traitement, alors
qu'ils entraient dans les critéres de la mise en route du traitement antidotique, mais aucun d'entre
eux n'a été hospitalisé ultérieurement pour d'éventuelles complications.
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Figure 21:Absence de traitement spécifique, selon la DSI
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> Parmi les 60 patients ayant ingéré entre 4 et 8 g de paracétamol :

Deux patients avaient une paracétamolémie en zone critique :

- Un patient admis a H11 ne présentant pas de cytolyse, a été hospitalisé en psychiatrie mais
n’a pas benefici¢ de biologie de contrdle (cinétique évolutive).

- Un patient ayant présenté une cytolyse alors que la paracétamolémie n'était pas menagante
initialement. Il s'agit d'un homme de 48 ans ayant ingéré 6 g de paracétamol (IXPRIM®) s’étant
présenté 17 heures apres 1’intoxication. La biologie a 20 heures de la prise retrouvait : ASAT =112,
ALAT = 51, paracétamol <5).Ce dernier n’ayant pas été hospitalisé.

> Parmi les 49 patients ayant ingéré entre 8 et 12 g de paracétamol :

Deux patients avaient une paracétamolémie en zone critique :

- le premier (paracétamolémie a H10=54mg/l, pas de biologie hépatique de contrdle et
hospitalisé a 'UAUP)

- le deuxieme patient (paracétamolémie a 8mg/1 apres 24 heures, pas de cytolyse, TP a 66 %,
ala 31°™ heure TP a 62 % mais pas de bilan hépatique, sortie au domicile).

Trois patients ont présenté une cytolyse hépatique sans valeur critique de la paracétamolémie, ces
trois patients sont repartis au domicile a I’issue de la prise en charge :

- le premier patient (H 11 : ASAT =89 ; ALAT = 69

- le deuxieéme patient (H7 : ASAT =73 ; ALAT = 92)

- pour le troisieme cas (H 48 : ASAT = 1960 ; ALAT = 1054 ; paracétamolémie négative) il
s'agit d'un patient de 59 ans resté aux urgences 3 heures. On ne retrouve pas dans le dossier de

notion de fugue ou d'antécédents d'alcoolisme ou de cirrhose hépatique.

> Parmi les 4 patients ayant ingéré entre 12 et 16 g de paracétamol :

- un patient avait une paracétamolémie en zone critique a H 14 mais pas de cytolyse. AH 18
la paracétamolémie était négative mais on ne retrouve pas de contréle du bilan hépatique. Ce patient
a été hospitalisé en milieu psychiaytrique (UAUP).

> 2 patients ont ingéré entre 16 et 20 g de paracétamol :

La véracité de la prise est remise en cause car la Paracétamolémie était négative et il n’a pas été
retrouvé de cytolyse.
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X. DESTINATIONS APRES PASSAGE AUX URGENCES
1) Domicile

Au total 99 patients soient 29 % de 1'échantillon, n'ont pas été hospitalisé aprés leur passage aux
urgences. 29 patients pour automédication. 39 patients ont bénéficié d'un traitement, un seul selon
un protocole complet. Aucun patient n'a présenté de cytolyse hépatique. Quatre patients avaient une
paracétamolémie initiale en zone critique, aucun n'a présenté une cytolyse hépatique. On pourrait
penser que I’évolution clinique a été favorable pour tous ses patients, & condition que ceux ci n'aient
pas ¢été hospitalisés ultérieurement dans un autre établissement.

2) Hospitalisation

a) UHCD : Unité d’Hospitalisation de Courte Durée

Soixante douze patients soient 21 % de 1'échantillon, ont été hospitalis¢ dans ce service apres leur
passage aux urgences (dont 3 pour automédication). Au total 67 patients ont bénéfici¢ d'un
traitement, dont 39 selon un protocole complet. Parmi ces 39 patients 27 avaient une
paracétamolémie en zone critique. Sept patients ont présenté une cytolyse hépatique, tous ont
évolué favorablement.

Aprés passage dans ce service on retrouve 34 retours au domicile, 32 hospitalisations dans un
service psychiatrique et quatre admissions en réanimation.

b) UAUP : Unite d’Accueil des Urgences Psychiatriques

On dénombre 102 patients soient 29,8 % de 1'échantillon, qui ont été hospitalis¢ directement dans ce
service apres leur passage aux urgences. 50 patients ont bénéfici¢ d'un traitement, dont deux selon
un protocole complet. Sept patients ont présenté une cytolyse hépatique, dont quatre patients qui
n'ont pas eu de bilan de contrdle durant I’hospitalisation (Une patiente agée de 20 ans, ayant ingéré
12 g de paracétamol 2 heures avant de se présenter aux urgences, le traitement est débuté 1heure
apres son admission. A H4 on retrouve une paracétamolémie égale a 8mg/1 ; des ASAT a 214 ui/l et
ALAT a 564 ui/l. Le traitement sera poursuivi pendant 5 heures, puis arrété sans controle
biologique avant son hospitalisation (la patiente est resté hospitalisée 24 heures.)

c) Autre service psychiatrique

Neuf patients soit 2,6 % de l'échantillon. Trois patients ont bénéfici¢ d'un traitement, qui a été
interrompu précocement car aucun n'a présenté de cytolyse hépatique, ni de paracétamolémie en
zone critique.

d) Réanimation médicale et USCM (Unité de Soins Continus Médicaux)

Quarante huit patients soient 14 % de 1'échantillon ont été hospitalisés dans un service de
réanimation. 45 patients ont bénéficié d'un traitement, dont 35 selon un protocole complet. 23
patients avaient une paracétamolémie initiale en zone critique.

Dix patients ont présenté une cytolyse hépatique dont deux graves transférés dans un centre de
transplantation hépatique. L'évolution a été favorable pour tous les patients. Au total, on ne
dénombre aucun déces ni transplantation hépatique.
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XI. TEMPS DE SEJOUR AUX URGENCES

-Le temps moyen de passage aux urgences est de 6h 24min
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Tableau D.1 Descriptif des caractéristiques des patients intoxiqués au paracétamol

N moy ET* médiane

Q1

Q3

min

max

Temps passé
aux 342 6,4 4 53
urgences (h)

3,5

7,8

0,6

23,5

Tableau 6 : Temps moyen de passage aux Urgences
Le temps moyen de passage aux urgences est en augmentation significative depuis 5 ans (p =
0,0008). En effet en 2008 le temps moyen de passage aux urgences ¢étaie de 5 heures 40 minutes,
alors qu'en 2011 ce temps moyen est passé a 7heures 40 minutes, soit une augmentation de 2 heures

du temps de passage aux urgences.
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Figure 23 : Evolution du temps passé aux Urgences
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XI11. BILAN BIOLOGIQUE

1) Paracétamolémie

Au total 69 patients soit 20,2 % de I'échantillon, avaient une paracétamolémie initiale en zone
critique, sur ces 69 patients 16 ont présenté une cytolyse hépatique, dont 3 graves (2 patient
transférés dans un centre de greffe hépatique).

Il est intéressant, d'étudier la corrélation entre la paracétamolémie mesurée, et la dose supposée
ingérée. En effet, la DSI tout comme le délai de prise en charge, sont les seuls ¢léments a
disposition de l'urgentiste a I'admission du patient. Ces deux ¢éléments conditionnant souvent la
prise en charge avant méme les résultats de la paracétamolémie.

a) Paracétamolémie positive et Dose Supposée Ingérée

- pour 6 patients DSI entre 5 et 7 g soit 8,7 %

- pour 15 patients DSI entre 8 et 11 g soit 21,7 %
- pour 18 patients DSI entre 12 et 15 g soit 26 %

- pour 17 patients DSI entre 16 et 20 g soit 24,6 %
- pour 9 patients DSI au-dessus de 20 g soit 13 %
- 4 patients avaient une DSI inconnue soit 5,8 %

Ainsi, 59 patients avaient une DSI supérieures a 8 g soit 85,5 % de cet échantillon et 54 patients
avaient une DSI> 10 g soit 78,3 % de l'échantillon.

b) Paracétamolémie positive et mise en route du traitement

Parmi les 69 patients concernés, 63 ont bénéficié d’un traitement NAC

- 50 selon le protocole complet

- 13 protocoles interrompus, en raison de l'absence d'évolution vers une cytolyse hépatique
lors des controles ultérieurs. Sur ces 13 patients, 7 ont été admis a 'UAUP, 4 ont ét¢ admis en
UHCD puis sont sont rentrés a domicile et 2 ont été hospitalisés enUSCM.

En ce qui concerne les 6 patients qui n'ont pas bénéficié de traitement :

- 2 patients ont vu leur paracétamolémie se positiver au bout du deuxiéme prélévement
sanguin. Ces deux patients avaient une DSI inférieure a 8 g, ils ne présentaient pas de cytolyse
hépatique lors du premier prélévement sanguin, mais le bilan hépatique n'a pas été contrdlé lors de
deuxieme bilan au moment ou 1'on découvrait une paracétamolémie positive. Peu de temps apres ce
deuxiéme contrdle, ces deux patients ont ét¢ admis a 'UAUP ou ils sont restés hospitalisés deux
jours mais n'ont pas eu de nouveau bilan de controle.

- Les 4 autres patients avaient une paracétamolémie positive au premier controle, ils ne
présentaient pas de cytolyse hépatique. Par contre lors du deuxiéme contrdle sanguin, les
paracétamolémie n'étaient plus en zone critique, par contre aucun bilan hépatique n'a été effectué.
Deux patients sont repartis au domicile et les deux autres admis a 'UAUP
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2) Le bilan hépatique

a) Elévation des transaminases : (ASAT ou ALAT> 60UI/L)

On dénombre 40 patients qui ont présenté une cytolyse hépatique, soit 11,7 % de 1'échantillon : 24
lors du premier contrdle sanguin, et 16 lors du deuxiéme ou troisiéme contrdle sanguin.

- 5 patients avaient une DSI entre 5 et 7 g de paracétamol.

- 13 patients entre 8 et 11 g
- 6 patients entre 12 et 15 g
- 7 patients entre 16 et 20 g

- 6 patients ayant une DSI au-dessus de 20 g.

- 3 avaient une DSI inconnue

On constate ainsi que 32 patients avaient une DSI initiale supérieure a 8 g, soit 80 % de 'échantillon

ayant présenté une atteinte hépatique.

b) Evolution vers une cytolyse hépatique confirmée (ASAT ou ALAT>

1000UI/L)

Au total quatre patients sont concernés par cette situation :

> Patient 1 : 1l s'agit d'un patient 4gé de 19 ans sans antécédents particuliers ayant ingéré 12
g de paracétamol et s'étant présenté aux urgences 17 heures aprés l'intoxication, dans un
tableau de douleurs abdominales et vomissements. Le traitement a ét¢ débuté 30 minutes
apres son admission. L'ascension des transaminases a commencé a étre trés marquée a partir
de la 48¢ heure (ASAT = 1236 ui/l ; ALAT = 1191ui/l ; TP = 52%), et un effondrement du
TP apparait a la 60e heure (TP =27% ; ASAT = 12 000ui/l ; ALAT = 16 000ui/l). Le patient a
alors été transféré sur Strasbourg 48 heures apres l'intoxication. Apres huit jours d'évolution
l'insuffisance hépatique a régressé. Le traitement correspondant a la fleche noire dans la
figure 24 ci dessous, a été poursuivi pendant 96 heures, jusqu’a amélioration du bilan

hépatique.
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-Figure 24 : Evolution du bilan hépatique et du TP patient 1
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> Patient 2 : Patiente agée de 21 ans diabétique de type I, ayant consommé de 30 g de
paracétamol seul, 12 heures avant son admission. On note des douleurs abdominales et
vomissements a l'entrée. Le traitement a ét¢ début€ 2 heures aprés 'admission, elle est restée
4 heures aux urgences. L'ascension des transaminases a débuté a la 31°™ heure (ASAT =
535ui/l ; ALAT = 472ui/l ; TP = 34% ; facteur V=56 %) ; a la 42¢ heure (ASAT = 1766ui/l,
ALAT = 1353ui/l ; TP = 28% ; facteur V = 45 %) ; a la 55¢ heure (ASAT = 20 320ui/l ;
ALAT = 10 020ui/l ; TP = 15 %; facteur V = 25 %). A partir de la 68°™ heure on observe
une régression des transaminases et une amélioration du TP. Par contre a la 80°™ heure la
patient présente une insuffisance rénale avec une créatinine a 21,6 mg par litre ; cette
insuffisance rénale continuera a s'aggraver malgré 1'amélioration hépatique pour atteindre a
la 178°™ heure une créatininémie a 44,3 mg par litre ; & partir de la 200°™ heure aprés
intoxication la créatininémie se normalisa progressivement. La patiente est restée
hospitalisée deux semaines. Elle avait été transférée sur Strasbourg des la 31°™ heure aprés
l'intoxication. Comme indiqué dans la figure 25 (page suivante) le traitement (fléche noire) a
¢été poursuivi pendant 168 heures.
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Figure 25 : Evolution du bilan hépatique chez le patient 2
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> Patient 3 : 11 s'agit d'un patient 4gé de 17 ans, sans antécédents particuliers, ayant ingéré 7
g de paracétamol 16 heures avant de se présenter aux urgences. A son admission il présentait
des douleurs abdominales et vomissements, le traitement était débuté 3 heures apres son
admission, et poursuivi pendant 96 heures.

Lors du premier controle, a la 16e heure, la paracétamolémie était positive et le bilan
hépatique perturbé (ASAT = 61UI/L ; ALAT = 78UI/L ; TP = 53%). Le patient est alors
transféré a I'USCM. Le pic d'évolution des transaminases sera atteint a la 65°™ heure
(ASAT = 537 UI/L ; ALAT = 1036 UI/L ;TP = 56%). Il faudra attendre la 80°™ heure pour
observer une baisse des transaminases et un allongement du TP. Le patient restera hospitalisé
a 'USCM pendant cinq jours, et sortira au domicile sans complications.

> Patient 4 : une patiente agée de 59 ans, sans antécédents particuliers notifiés dans le
dossier, ayant ingéré 8 g de paracétamol (sous forme de Di-Antalvic®) 48 heures avant son
admission. Elle ne présentait aucun signe clinique, elle n'a pas bénéficié de traitement
spécifique. Le premier bilan réalisé a la 48e heure, retrouve une paracétamolémie négative,
mais des transaminases ¢élevées (ASAT =1960UI/L. ALAT = 1054UI/L; TP= 70%). La
patiente est restée aux urgences pendant 2 heures et demie, avant de repartir au domicile.
Nous n'avons pas retrouvé dans le dossier la notion de fugue, ou de sortie contre-avis
médical, ou d’antécédents d’hépatopathies chroniques.

¢) Temps de prothrombine

Un TP <50 %, n'a été observé que pour les deux patients qui ont été transférées dans une unité de
transplantation hépatique. L’évolution de ce marqueur biologique est corrélée a celle des
transaminases. Il garde tout son intérét en tant que critére de gravité et/ou de transplantation
hépatique.

3) Créatininémie

Dans notre ¢chantillon, une patiente diabétique de type I, 4gée de 21 ans, a présent¢ une
insuffisance rénale sévére a partir de la 80°™ heure aprés intoxication, alors que son bilan hépatique
s'améliorait.

4) Amylasémie

Dans notre échantillon, 45 patients ont eu un dosage d'amylase (dont 7 patients avec une hyper
amylasémie) mais aucun n'a présenté de cytolyse hépatique.
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C) Facteurs associés a la probabilité de développer une cytolyse
hépatigue :

| . ANALYSE BIVARIEE

1) L’age et le sexe :

Avant 55 ans, 1’age n’influence pas sur le risque de survenue d’une cytolyse hépatique. A partir de
55 ans, et en particulier aprés 65 ans les risques de survenue d'une cytolyse hépatique
augmenteraient nettement, avec un Odds Ratio a 5,3 (p > 0,05, IC 95% [1,4 — 20] ) Toutefois on ne
peut conclure de manicre significative quand aux risques liés a 1'dge, en raison d'un effectif
insuffisant (11 patients de plus de 65 ans)

Le sexe n'influence pas le risque de survenue de cytolyse

2) Ingestion avérée de plus de a 8 g de paracétamol :

Les patients qui ont ingéré plus de 8 g supposé de paracétamol, ont 2,7 fois plus de risque (Odds
Ratio) de développer une cytolyse hépatique, avec un p = 0,0064 et IC a 95% [1,6 -6,3].

3) Paracetamolémie initiale en zone critique (nomogramme de Prescott):

Les patients qui ont un Prescott positif ont 3 fois plus de risque de développer une cytolyse
hépatique (odds ratio=3, p = 0,002 et IC a 95% [1,6 - 6,3]).

4) Dose supposée ingéeree : DSI

Plus la DSI est élevée, plus le risque de survenue d’une cytolyse hépatique augmente. On note un
accroissement progressif jusque 12 g de paracétamol ingérés, puis une augmentation trés rapide du
risque de survenue d’une cytolyse hépatique jusque 30 g ingérés.

Par contre on constate une augmentation du risque deés que la DSI atteint 10g (p= 0,0663), et de
manicre encore plus significative a partir d’une DSI de 15g (p=0,0286).
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Figure 26 : Evolution du risque de cytolyse hépatique en fonction de la DSI.
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5) Prise de paracétamol seul, sans autres médicaments :

Le risque de survenue d'une cytolyse hépatique n'est pas augmenté par la prise de paracétamol seul
non associé. (P> 0.05).

6) Prise de paracétamol en association : Tramadol, dextropropoxyphéne,
opium (Lamaline®) :

On ne retrouve pas de corrélation significative entre la prise de Tramadol, dextropropoxyphéne ou
opium, et la survenue d'une cytolyse hépatique.

7) Co-intoxication a la codéine :

Dans notre échantillon, on ne retrouve pas de risque accru de survenue d'une cytolyse hépatique en
cas de co-intoxication a la codéine.

8) Imputabilité hépatotoxique des autres traitements retrouves dans notre
étude (ibuproféne, tardyferon, sulfamide, depakote) :

On constate un risque non significatif (p=0,1729) de survenue d'une cytolyse hépatique (Odds
Ratio=1,8) en cas de co-intoxication principalement a l'ibuproféne et/ou Tardyferon® avec un IC a
95% [0,8 —4].

Par contre aucun de ses patients n’évolue vers une cytolyse hépatique grave. Notre échantillon est

trop faible pour inclure une responsabilité de ces médicaments dans la survenue d'une cytolyse
hépatique.

9) Alcoolisme chronique et toxicomanie :

» Alcoolisme chronique :
Il augmente de manicre significative le risque survenue de cytolyse hépatique (Odds Ratio=3)
avec un p <0,05 et IC a 95% [1,1 - 8]. Sur 23 patients ayant des antécédents d’éthylisme
chronique (non sevrés) 6 ont présent¢ une cytolyse hépatique (aucun n’avait une
paracétamolémie en zone critique, et la DSI était inférieur a 10 g)
-Sur ces 23 patients, 19 avait également consommeé de 1'alcool lors de I'intoxication
-Aucun ne présentait une cirrhose alcoolique, ni hépatite C.

» Toxicomanie :

Nous n’avons retrouvé aucun lien significatif sur son rdle d'accroissement du risque de
survenue d'une cytolyse hépatique (échantillon trop faible).
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10) Alcoolisation aigue

On ne retrouve pas de corrélation significative entre le risque de survenue d'une cytolyse hépatique
et la consommation d'alcool chez les patients alcooliques ou non.

Par contre son rdle protecteur chez les patients alcooliques chroniques n'est pas clairement établi et
n'est pas totalement exclu dans la littérature. La taille de I'échantillon ne permet pas de conclure.

11) Traitement NAC : mise en route du traitement, délai de mise en route,
durée du protocole :

On constate une ascension (tendance manifeste non prouvée statistiquement en raison d'un
¢chantillon trop faible) trés nette du risque de survenue d'une cytolyse hépatique a partir de la 9¢me
heure apres l'intoxication en l'absence de traitement, avec un risque maximal entre la 14e la 18e
heure apres intoxication. [128]

Cela montre l'intérét de débuter un traitement méme tardif (au-dela de la 10e heure) par la NAC
[129]

Entre autre, on constate une augmentation non significative du risque de survenue de cytolyse en
cas de retard a l'initiation du traitement. En effet les patients pour lesquels l'initiation du traitement a
débuté plus de 80 minutes apres leur admission, présentent un risque accru de cytolyse hépatique
1,9 fois supérieur a ceux traités dans les 80 premiéres minutes.
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Figure 27 : Evolution du risque de survenue d’une cytolyse hépatique en fonction du délai entre
intoxication et initiation du traitement spécifique

On constate une ascension tres nette du risque de survenue d'une cytolyse hépatique a partir de la
9¢me heure aprés l'intoxication en 1'absence de traitement, avec un risque maximal entre la 14 la
18°™ heure aprés intoxication.

12) Pancréatite associée :

On ne retrouve pas de lien établi entre la survenue d'une pancréatite aigué et le risque de survenue
d'une cytolyse hépatique. Toutefois, la taille de 1'échantillon ne permet pas d'apporter les arguments
nécessaires a la conclusion.
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1. ANALYSE MULTIVARIEE

Si I'on prend en compte plusieurs variables significatives :

> Age,

» DSI,

» Alcoolisme chronique,

» paracétamolémie initiale en zone critique,

» délai entre intoxication et admission),

il est possible de réaliser une analyse en « régression multivariée » il en ressort trés nettement que
la seule « variable permettant de conclure de manicre statistiquement significative » d’un risque de
survenue de cytolyse hépatique, est la paracétamolémie initiale supérieure si elle se situe dans la
zone a risque de courbe de Prescott avec un Odds Ratio=3,7 et IC 4 95% [1,8- 7,6]

Régression Régression
bivariee multivariee**
IC* | IC* Ic* | ICc*
Odds ratio 95% | 95% p Odds ratio 95% | 95%
Inf | sup inf | sup
Paracétamolémie
initiale > a la Développement
courbe de Nombre | d'une cytolyse | % 0,002
Prescott de cas hépatique
Non 273 24 8,8 1 1
Oui
69 16 23,2 3,1 1,6/6,3]0,002 3,7 1,8(7,6

Tableau 7 : Paracétamolémie en zone critique, et risque de survenue d’une cytolyse hépatique en
analyse bivariéé et multivariée
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D) DISCUSSION

I. ANALYSE DISCUSSION DES RESULTATS DESCRIPTIFS

1) Répartition selon I’age et le sexe

Le nombre d'intoxications au paracétamol est resté globalement stable au cours des cinq derniéres
années ; cette incidence des intoxications s'est stabilisée au profit de celle des benzodiazépines. Il en
va de méme aux Etats-Unis ainsi qu'au Royaume-Uni [130].

Comme pour toutes les intoxications médicamenteuses, les femmes restent majoritaires, elles
représentent 64 % de 1'échantillon et ce tout au long de notre étude. Par contre, au-dela de 45 ans les
femmes sont trés 1égérement majoritaires comparativement aux hommes.

L'age moyen des patients est de 29 ans et demi avec un écart type de £ 14,5 années, et une limite
d'age de 15 a 90 ans. Comme nous 1'avons vu les moins de 35 ans représentent a eux seuls 73 % des
intoxications (et les moins de 45 ans représentent 86 % des admissions). Ces chiffres correspondent
bien a ce que l'on retrouve dans les intoxications médicamenteuses en général et qui sont la
premicre cause de mortalité chez les 25-34 ans. On peut citer par exemple 1'étude de Schmidt,
centrée sur les hépatiques fulminantes, ou la population des 20-30 ans était la plus représentée avec
une moyenne d'age de 29 ans. [131]. Les intoxication par paracétamol ne comportent donc pas de
spécificité en ce qui concerne 1’age et le sexe.

2) Quantite ingérée ou DSI
La dose supposée ingérée de paracétamol reste majoritairement inférieure a 10 g, sauf chez les plus
de 55 ans. Cela est dii en partie au conditionnement limité a 8 grammes du paracétamol vendu en
pharmacie. Au Royaume-Uni il a fallu attendre 1998 pour limiter le conditionnement d'une boite de
paracétamol a 8g, et limiter la vente du paracétamol a une boite par personne (en dehors des
officines). En ce qui concerne les plus de 55 ans, il est probable que 1'accés aux médicaments soit
facilité par les ordonnances renouvelables.
Les femmes sont majoritaires pour des quantités ingérées inférieur a 30 g, par contre pour des doses
supérieures a 30g, les hommes sont majoritaires tout comme pour des DSI inconnues. cela conforte
I’idée que les tentatives d’autolyses chez les hommes sont fréquemment plus graves.
Entre autre, il est impossible de connaitre avec précision la dose ingérée, donc le risque évolutif
réel. S’en tenir a la simple DSI peut contenir un risque non négligeable, compte tenu du potentiel
évolutif de ce type d’intoxication. Le dosage biologique s’avere donc souvent indispensable pour
déterminer la conduite a tenir. Prenons par exemple, 6 patients inclus dans notre étude qui avaient
une DSI comprise entre 5 et 7 g, le traitement spécifique a été¢ débuté en moyenne 2 a 3 heures apres
leur admission. Pour quatre d'entre eux, le délai entre l'intoxication et I'admission était supérieur a
10 heures, et trois de ces patients ont développé une cytolyse hépatique dont une avec ASAT et/ou
ALAT supérieur a 1000 ui/l. 11 faut ainsi noter que le délai entre l'intoxication et I'admission aux
urgences reste un ¢lément majeur dans la prise en charge des intoxications au paracétamol. Selon
les données de la littérature, la dose toxique de paracétamol est définit a partir de 150mg/kg. Mais,
en 1’absence du poids des patients, il est intéressant de définir le risque de survenue d’une cytolyse
hépatique en fonction de la DSI. Ainsi dans le tableau 8 ci dessous, on peut constater que le risque
de survenue d’une cytolyse hépatique semble conditionné en partie par la DSI de paracétamol. Cet
¢lément mérite une étude complémentaire sur un plus grand échantillon.
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DSI Survenue d’une cytolyse hépatique (en %)
Inférieur a 8g 6,5%
Supérieur a 8g 13%
Supérieur a 10g 15,4%
Supérieur a 12g 16%
Supérieur a 15g 18%
Supérieur a 20g 23%
Supérieur a 30g 67%

Tableau 8 : DSI et risque de survenue d’une cytolyse hépatique

3) Les signes cliniques a I’admission [15, 19, 20]

Les signes cliniques présents a l'admission sont principalement représentés par des symptomes
digestifs. Tous les articles médicaux s'accordent sur le fait que la symptomatologie des intoxications
au paracétamol reste peu spécifique, parfois pauci symptomatique, les symptomes, quand ils sont
présents, se manifestent principalement sous forme de douleurs abdominales plus ou moins
accompagnées vomissements et peuvent servir a minima au dépistage d’un risque évolutif. Mais ces
symptomes ne témoignent pas forcément d'une évolution défavorable de l'intoxication [131]. Par
contre il est important de noter que l'on observe une augmentation significative des symptomes
digestifs avec un p inférieur a 0,0001 au cours des cinq derniéres années d'études ; (a savoir qu'en
2008, 39 % des patients présentent des symptomes digestifs, alors qu'en 2011 nous sommes passés a
71 % des patients)

Hypothese 1 : 11 est possible que le Tramadol puisse jouer un réle aggravant dans 1’augmentation
des symptomes digestifs présent a I’entrée, mais la part des intoxications au paracétamol en
association est en baisse depuis 2008 (32% en 2008, il ne représente plus que 11% des intoxications
en 2011, et ’on retrouve le Dextropropoxyphene en 2007,2008 et Tramadol en 2010,2012)

Hypothése 2 : L’alcoolisation aigue est constante au cours des cing années d’études,

Cette augmentation pourrait étre plurifactorielle. La saisie des données était-elle insuffisante ? Il
s’agit d’une limite a la portée de nos résultats qui demeurent retrospéctifs. Il serait donc intéressant
de vérifier a posteriori cette tendance a la hausse de maniére prospective avec une série de co
facteurs évalués systématiquement lors de ce type d’intoxication.

4) Le temps de passage aux Urgences

Le temps moyen ne de passage aux urgences et de 6 heures 24 minutes, avec un écart type de 4
heures, une médiane de 5 heures 20. Par contre le temps moyen de passage aux urgences est en
constante augmentation et ceci de manicre significative, en effet le temps moyen en 2008 était de 5
heures 40, alors qu'en 2011 il est passé a 7 heures 40, soit une augmentation de 2 heures en quatre
ans. Cette tendance est valable pour ’ensemble des patients admis et n’est pas spécifique aux
intoxications médicamenteuses. Il faut noter que ces deux derniéres années cette augmentation a été
plus importante et correspond en partie 2 une modification de I’organisation de la prise en charge
dans le service des urgences (segmentation en deux temps de la prise en charge avec multiplication
des transmissions) Cela refléte également la difficulté de trouver des lits d'hospitalisation apres
passage aux urgences, mais aussi le fait que les urgences soient victimes de leur succes, avec une
augmentation constante de leur affluence pendant les cinq dernieres années (accroissement annuel
de 1,75 %) sans augmentation d’effectifs et avec une proportion de patient nécessitant une prise en
charge plus lourde au sein méme du service). Les patients séjournant dans un box des urgences plus
de 6 h en attente d’une hospitalisation sont passés de 3 a 11 en valeur moyenne annuelle entre
2007 et 2011.

79




5) Produits ingérés
On constate une baisse significative de la part des intoxications au paracétamol en association
(type : Tramadol, Dextropropoxyphéne, Lamaline®), cela est dii en partie a la suppression
progressive du dextropropoxyphene a partir de I'année 2007, et le remplacement progressif de cette
molécule a partir de 2009 de maniére générale par le Tramadol. En effet on retrouve principalement
le dextropropoxyphéne en 2007 et 2008, et du Tramadol en 2010 et 2011.

6) Traitement specifique et réactions allergiques

a) Mise en route du traitement

Le délai de mise en route du traitement conditionne le risque de survenue d'une cytolyse hépatique,
et le traitement est d'autant plus efficace s'il est débuté précocement. Ainsi, il est important de
diminuer le délai de prise en charge, en particulier pour les patients qui se présentent plus de 8
heures aprés l'intoxication. Car comme nous l'avons décrit précédemment, dans cette catégorie de
patients le délai de prise en charge aux urgences est supérieur a 1 heure. Il faut ensuite tenir compte
de la prise en charge médicale et du délai de mise en ceuvre effective du traitement (disponibilité de
I’IDE) ce qui ajoute en moyenne au moins 30 & 45 mn. En effet ’anamneése est parfois longue ou
complexe chez des patients alcoolisés et/ou imprégnés de psychotropes (benzodiazépines,
antidépresseurs..) voire opposants aux soins. Il est important de préciser que 1’on peut et doit agir
sans trop de difficultés sur cette variable,(délai admission — traitement NAC lorsqu’il est indiqué)
contrairement au délai entre l'intoxication et I'admission qui dépend du patient et de son parcours
avant admission. Cette action nous parait primordiale et mérite d’étre rappelée a chacun.

b) Durée du traitement

Une fois instauré, le traitement devrait étre interrompu qu'a deux conditions : Paracétamolémie
négative, et absence d'élévation significative des transaminases.

Globalement cette régle a été respectée, sauf pour les patients qui se sont présentés précocement
apres l'intoxication (< 4heures), en effet la majorité de ces patients (ayant bénéfici¢ d'un traitement
selon un protocole complet) avaient une paracétamolémie négative et/ou absence d'élévation des
transaminases.

c) Effets indésirables

Au total, 211 patients ont bénéfici¢ d'un traitement NAC, parmi eux 12 patients ont présenté des
manifestations anaphylactoides (soit 5,7 % des patients traités). Ces manifestations allergiques se
sont présentées principalement sous forme d'urticaire.

Dans 10 cas sur 12 la réaction allergique a eu lieu lors du bolus intraveineux, ainsi en ralentissant le
débit, trois patients ont pu poursuivre le traitement. Ainsi il a été propos¢ d'allonger de 30 minutes a
1 heure la dose de charge, pour diminuer le pic de concentration plasmatique de NAC [52] [82] [83]
[87].

Pour trois de ces patients le traitement était dilué¢ dans du sérum physiologique, ainsi on retrouve
12,5 % d'effets indésirables chez les patients ayant bénéficié d'un traitement dilué dans le sérum
physiologique, contre 4,8 % chez les patients sous sérum glucosé ; Il s’agit 1a plus d’un mésusage
qui nécessite plus un rappel des consignes, que d’une véritable augmentation du taux des effets
secondaires dus a ce type de traitement.

Plusieurs études retrouvent une corrélation entre les antécédents asthmatiques et la survenue de
réactions allergiques Dans notre ¢tude cette corrélation n'est pas retrouvée. [84] (Aucun patient
asthmatique n’a présenté d’effets secondaires au traitement)
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I1 est important, de noter que le traitement ne doit pas étre poursuivi si la paracétamolémie n'est pas
en zone critique. En effet, les effets indésirables sont d'autant plus fréquents que le patient n'est pas
intoxiqué, il faut le réserver aux patients justifiant un antidote avec une paracétamolémie détectable
adapté au nomogramme [52] et/ou présentant des signes biologique d’atteinte hépatique pour les
formes vues tardivement. Paradoxalement, ceci s’est avéré étre le cas pour la période étudice, Les
patients admis précocement (délai entre intoxication et prise en charge inférieur a 4 heures) ont
bénéficié d’un traitement complet malgré une paracétamolémie non critique et/ou absence de
cytolyse hépatique.

7) Destination apres passage aux Urgences

La plupart des patients ont globalement une orientation et un suivi adapté. Par contre, certains
d’entre eux n’ont pas bénéficié d’un dosage biologique de controle adéquat a I’issue de leur
hospitalisation. Ainsi la principale difficulté rencontrée dans la prise en charge des intoxications au
paracétamol se trouve dans I'orientation précoce (trop ?) des patients vers 'UAUP (Unité d’Accueil
des Urgences Psychiatriques) sans protocole et/ou consignes formalisées de la part du service des
urgences.

Dans notre étude 3 patients ayant une paracétamolémie en zone toxique n’ont pas eu de traitement
NAC. IlIs ont été orientés en hospitalisation vers I’'UAUP et aucun n’a eu de contréle évolutif du
bilan hépatique. Il s’agit manifestement d’une insuffisance de prise en charge initiale (aucun
¢lément dans le dossier justifiant ’admission immédiate en milieu psychiatrique comme cela
pourrait étre le cas pour des patients admis en hospitalisation sous contrainte avec risque de passage
a I’acte élevé ou critique)

Parmi les huit patients qui ont présenté une cytolyse (avec paracétamolémie élevée) et ont été
orientés en milieu psychiatrique on en retrouve six qui n'ont pas eu de bilan hépatique de contrdle
avant leur sortie des urgences et méme au cours de leur hospitalisation en psychiatrie. Ils ont tous
bénéficiés d'un traitement, mais un seul selon le protocole complet, les autres traitements ont été
arrétés suite aux résultats des paracétamolémies en dessous de la courbe de Prescott. Par contre, on
constate que globalement les patients qui avaient une paracétamolémie initiale en zone critique et
qui ont été admis a ’'UHCD, le traitement a été conduit a son terme dans la plupart des cas.

Il est donc important de notifier qu'au-dela de 1'évolution des paracétamolémies, 1'évolution des
transaminases dans la prise en charge des intoxications au paracétamol doit étre intégrée dans la
décision d'arréter ou de poursuivre le traitement. Il apparait comme indispensable de formaliser le
suivi somatique des ces patients sous forme de consignes de surveillance et/ou partenariat renforcé
entre les services d’urgence et les services de psychiatrie d’aval ou de garder plus longtemps en
surveillance les patient ayant un potentiel évolutif compte tenu de la DSI et/ou du délai prise —
admission (8 a 10 h).

8) Patients transférés en unité de transplantation hépatique

Deux patients ont été transférés a Strasbourg mais aucun n'a subi de greffe hépatique.Ces deux
patients ont été transférés précocement en unité de transplantation hépatique afin d'éviter un
transfert a risque chez un patient instable.

On constate, que les deux patients avaient une DSI> 10 g, que le délai entre l'intoxication et le
traitement était supérieur a 8 heures. L'évolution clinico-biologique observée correspond bien a
1'évolution décrite en cas d'intoxication au paracétamol. Les deux patients ont été transférés en unité
de transplantation hépatique, dés que I’'INR a été supérieur a 3. Par contre nous n'avons pas de
données concernant une éventuelle acidose et/ou encéphalopathie associées. Le traitement
spécifique a été prolongé jusqu'a amélioration clinico-biologique. Il est important de noter toutefois
qu’aucun patient n’est décéd¢ et qu’aucune transplantation n’a été nécessaire sur cette période. Le
CHU de Strasbourg nous ayant, par ailleurs, confirmé 1’absence de décés ou de transplantation
hépatique post intoxication au paracétamol au cours des cinq derniéres années, des patients
transférés depuis le CHU Nancy.
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9) Insuffisance rénale

Une seule patiente a développée une insuffisance rénale, a partir de la 80°™ heure aprés
I’intoxication au paracétamol, alors que son bilan hépatique s’améliorait. La littérature confirme
cette chronologie mais précise que l'apparition d'une insuffisance rénale aigué peut intervenir
jusqu'a une semaine apres intoxication. Ainsi il est important d'encourager la surveillance de la
créatininémie pendant la premicre semaine apres toute intoxication sévere au paracétamol et
favoriser ainsi le diagnostic précoce d'une atteinte rénale. [124]

La recherche des facteurs favorisant l'insuffisance rénale a été rapportée dans trois études [125, 126,
127]. Ni la quantité de paracétamol ingéré, ni la sévérité de l'atteinte hépatique ne semble liée au
risque de survenue d'une atteinte rénale. L'dge, 1'ingestion concomitante de produits nephrotoxiques
(les anti-inflammatoires non stéroidiens en particulier), les intoxications chroniques au paracétamol,
la prise d'un traitement inducteurs enzymatiques, une insuffisance rénale chronique est une maladie
hépatique chronique sont des facteurs de risque de survenue de l'insuffisance rénale aigué. 125,126,
127111 est difficile de préciser la nature de cette insuffisance rénale, la biopsie rénale en phase aigue
est difficilement réalisable en raison du risque hémorragique (TP inférieur a 50 %).

Il. FACTEURS DE RISQUES DE SURVENUE D’UNE CYTOLYSE
HEPATIQUE

1) L’age et le sexe

L'age semble influencer sur le risque de survenue d'une cytolyse hépatique, avec un risque accru au-
dela de 55 ans. La majorité des décés survient pour des populations dgées de plus de 40 ans [132].
Dans notre échantillon les patients agés de plus de 65 ans ont cinq fois plus de risques de
développer une cytolyse hépatique mais il ne nous est pas possible de conclure (échantillon faible) .
Il serait intéressant ultérieurement de vérifier cette tendance de manicre prospective et sur effectif
plus grand comparé a la population standard. Mais il convient, d’ores et déja, d’étre
particuliérement vigilant pour cette tranche d’age en terme de suivi évolutif.

Le sexe n'a aucune influence sur le risque de survenue d'une cytolyse hépatique. Il n’y a donc pas de
consigne spécifique de prise en charge sur ce plan en fonction du sexe des patients

2) DSI supérieur a 8g

Dans les recommandations actuelles [72], on préconise de débuter un traitement dés l'admission
pour les patients qui ont une dose supposée ingérée> 8 grammes indépendamment du délai écoulé
depuis la prise de paracétamol. Ce concept ne saurait étre remis en question. Les patients ayant
ingéré plus de 8 g de paracétamol ont deux a trois fois plus de risques de développer une cytolyse
hépatique.

Mais il faut prendre garde a ne pas sous évaluer le risque réel en tenant compte exclusivement de la
DSI, et par conséquent retarder I’initiation du traitement. En effet, dans notre étude, parmi les 77
patients qui avaient une DSI infé€rieure a 8 g, nous en retrouvons 6 qui avaient une paracétamolémie
en zone critique. Le délai entre I’admission et le début du traitement était supérieur a 2 heures et
demi, alors que pour 4 de ces patients 1’intoxication a eu lieu plus de 10 heures avant I’admission.
Trois d’entre eux ont développé une cytolyse hépatique dont un patient avec ASAT et ALAT
supérieures a 1000 ui/l. Tout comme les cing patients qui ont présenté une cytolyse hépatique avec
une DSI < 8 grammes, mais qui s'étaient présentés aux urgences dans un délai supérieur a 12 heures
apres l'intoxication. Cela confirme qu'au-dela de la DSI, il est primordial de tenir compte du délai
de prise en charge en ce qui concerne la décision de traiter. [49]
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3) Paracetamolémie initiale supérieure a la courbe de Prescott [64, 70, 71]

Le risque de survenue d'une cytolyse hépatique est multiplié par trois (Odds Ratio =3,1) dans le cas
d'une paracétamolémie initial en zone critique, ce risque est significatif avec p égal a 0,002 (IC a
95% [1,6; 6,3]). Dans notre étude, en analyse bivariée le risque de survenue d'une cytolyse
hépatique est multiplié par trois, et si l'on réalise une analyse multivariée (DSI, age, délai
d’admission, Prescott positif, alcoolisme chronique), la seule « variable sortante » avec un risque
multiplié par 4 de survenue d'une cytolyse hépatique, est une paracétamolémie initiale supérieure a
la courbe de Prescott. Ces ¢éléments ne font que confirmer des données validées mais il convient
d’insister sur la notion de cinétique « biologique » afin de ne pas augmenter le risque de
méconnaitre une intoxication a fort potentiel hépatotoxique.

4) Alcoolisme chronique

Il augmente de manicre significative (Odds Ratio=3) avec p<0,05 et IC a 95% (1,1 ; 8), le risque de
survenue d'une cytolyse hépatique. Par contre, aucun patient dans I'étude ne présentait une cirrhose
hépatique. Il est nécessaire d'étre plus prudent dans la prise en charge de ce type de patient [35,36].
Ainsi, ces résultats montrent l'intérét et la nécessité d'utiliser un seuil de traitement plus faible en
raison de ces considérations. [37, 38] Ceci n’est pas toujours le cas a I’heure actuelle et mériterait
d’étre rappelé a tous voire protocolisé¢ de maniére plus formelle. En effet 50 % des prises en charge
sont effectuées par des internes extérieurs au service et méme si il existe une supervision par un
Meédecin senior, celle-ci ne survient pas systématiquement a la phase initiale pour ce type
d’intoxications désormais considérées comme « simples ou classiques » indépendamment du
terrain.

Paradoxalement, selon certaines données de la littérature, 1'ingestion aigué d'alcool pourrait réduire
I'hépatotoxicité du paracétamol par compétition chimique directe sur la voie du cytochrome P450.
Dans une étude [39], les auteurs ont noté un effet protecteur de 1'intoxication aigué a 1'éthanol, mais
seulement chez les consommateurs chronique d'alcool. En ce qui concerne notre étude on ne
retrouve pas de corrélation significative entre le risque de survenue d'une cytolyse hépatique et la
consommation d'alcool chez les patients alcooliques ou non. Par contre son rdle protecteur chez les
patients alcooliques chronique n'est pas clairement établi et n'est pas totalement exclu, la taille de
I'échantillon ne permet pas de conclure. Il n’y a donc pas lieu de modifier la prise en charge a
I’heure actuelle sur ce plan.

5) Délai entre intoxication et traitement NAC

Le risque augmente manifestement a partir de la geme heure aprés l'intoxication en I'absence de
traitement, et le risque est maximal entre la 14 ™ & la 18 “™ heure apreés l'intoxication. Cela montre
I'intérét de débuter un traitement le plus tot possible en cas d’intoxication documentée a fort
potentiel évolutif [72], mais également tardivement si le patient se présente au-dela de la 12e heure.
[128][129]

N'oublions pas que l'antidote est d'autant plus efficace qu'il est administré dans les huit premicres
heures. Si la dose supposée ingérée est supérieure a 8 gramme 1'administration doit étre immédiate
sans attendre les résultats de la paracétamolémie. [68]

Nous ne pouvons pas agir dans le délai entre 1'intoxication et 'admission, par contre le délai entre
'admission et 1'initiation du traitement peut étre améliorée.

Comme nous le montre la figure 27, il est important de prendre en charge le plus rapidement
possible les patients qui se présentent plus de 8 heures aprés l'intoxication. Cette notion est
clairement méconnue de la plupart des praticiens que nous avons interrogés et mérite une
information dans le cadre d‘un staf de service et/ou d’une revue de bibliographie thématique
réalisée a court terme (le rythme actuel des réunions de bibliographie étant par quinzaine) Nous
proposerons ¢également une présentation de notre ¢étude ainsi qu’une soumission pour
communication lors du congrés annuel de la SFMU en mai 2013. Une étude prospective, a plus
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large échelle, s’avérant de notre point de vue indispensable.
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Figure 27 : Evolution du risque de survenue d’une cytolyse hépatique en fonction du délai entre
intoxication et initiation du traitement spécifique

6) Délai de prise en charge

Il convient de noter, que le délai de prise en charge peut étre amélioré. En effet, on constate que les
patients qui se présentent entre 8 et 12 heures aprés l'intoxication sont pris en charge plus
tardivement que les autres, cela en rapport avec 1’attente des résultats biologiques. Ainsi il est
nécessaire de débuter le traitement des I'admissions du patient, en particulier si la dose ingérée et
supérieure a 150 mg/kg, voire > 8 g, ou si la dose est inconnue ou heure de 1'intoxication inconnue
ou supérieur a 8 heures. Le traitement pourra si besoin étre secondairement arrété si la
paracétamolémie initiale est inférieure au seuil toxique. L'idéal, serait que pour toutes les DSI
supérieures a 8 g et/ou délai de prise en charge supérieur a 8 heures, le traitement NAC soit débuté
dés 1'admission du patient, et poursuivi ou non en fonction des résultats biologiques. En effet le
délai de prise en charge conditionne le risque de survenue d'une cytolyse hépatique.

Dans le graphique suivant, on peut constater que l'on peut améliorer trés largement la prise en
charge des patients qui se présentent 8 a 12 heures aprés leur intoxication et qui constitue
véritablement une population fragile ou a risque particulier.
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Figure 18 : Délai de prise en charge aux Urgences, en fonction du délai entre intoxication et admission pour
les DSI>8g.
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7) Pancréatite aigue

Récemment, des chercheurs [28] ont montré l'intérét de doser l'amylase en tant qu'indicateur
pronostic de survenue d'une toxicité hépatique due au paracétamol. Une étude rétrospective réalisée
au Danemark a révélé qu’un taux d'amylase supérieure a 1,5 fois la normale est corrélé a un
mauvais pronostic. [133]

Dans notre échantillon, sept patients ont présenté une pancréatite aigué€, mais aucun n'a évolué vers
une cytolyse hépatique. Ainsi on ne retrouve pas de lien établi entre la survenue d'une pancréatite et
le risque de survenue d'une cytolyse hépatique ; toutefois la taille de 1'échantillon ne permet pas
d'apporter les arguments nécessaires a la conclusion il convient donc de rester vigilant concernant
cette hypopthése.

8) Co-intoxication a la codéine

Certaines études expérimentales tendraient a montrer que la codéine augmenterait le risque de
survenue d'une cytolyse hépatique ; Ces études chez 1'animal ont montré que 'administration aigué
de codéine entrainait une diminution des taux de glutathion dans les hépatocytes des rats et des
souris. [122,123]

Dans notre échantillon, on ne retrouve pas de risque accru de survenue d'une cytolyse hépatique en
cas de co-intoxication a la codéine. Il faut préciser qu‘a I’heure actuelle le nombre des patients
toxicomanes consommant de la codeine est plus faible dans la population admises dans notre
service et qu’il existe souvent une consommation de substances en association.

I11. Fiabilité du nomogramme de Prescott

On dénombre 12 patients qui ont présente une cytolyse hépatique avec des transaminases™>
100UI/L ; parmi ces 12 patients ils avaient tous une paracétamolémie initiale supérieure la courbe
de Prescott.

La DSI: . 2 patients avaient ingéré entre 4 et 8 g soit 16,6 %
. 1 patient entre 8 et 12 g soit 8,3 %
. 3 patients entre 12 et 16 g soit 25 %
. 2 patients entre 16 et 20 g soit 16,6 %
. 3 patients entre 20 et 30 g soit 25 %
. 1 patient pour une DSI inconnue soit 8,3 %

Il n'existe pas de cas décrit de mise en échec du nomogramme de Prescott et ce, méme chez les
patients présentant une déplétion des stocks de glutathion (alcooliques). Cet outil thérapeutique,
reste la référence dans la prise en charge des intoxications au paracétamol en raison de sa fiabilité
confirmée dans le temps. Nos résultats ne font que confirmer ces éléments
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V. Exemple de prise en charge

Rappelons que 1'idéal est de commencer le traitement dans les 8 heures qui suivent l'intoxication au
paracétamol. Alors que de nombreux protocoles ont défini la durée du traitement, il est
généralement recommandé que le traitement ne soit interrompu qu'a deux conditions :

» paracétamolémie négative

» Absence d'élévation significative des transaminases.

Le concept du traitement « adapté au patient » a pris de plus en plus d'importance ces dernieres
années. Il est orienté sur des parameétres cliniques au lieu d'une seule et méme durée de traitement
pour tous les patients. La base décisionnelle de la fin du traitement doit étre la fin du métabolisme
du paracétamol et 1'arrét de I'ascension des transaminases. [135] [136]

I1 est important de rappeler qu’aucun patient n’a bénéfici¢ du charbon activé, en particulier pour les
patients qui se présentent dans les deux premiéres heures post-intoxication. Au total 110 patients
auraient pu en bénéficier (auxquels on peut soustraire 40 patients qui présentaient des
vomissements). En effet son efficacité est optimale dans les deux premicres heures [18] [59], son
utilisation nécessite une moindre quantit¢ de NAC intraveineux [59]. Apres consultation du
personnel médical des Urgences, concernant cette attitude de non utilisation du charbon activé selon
les recommandations, il en ressort principalement qu’en présence d’un antidote spécifique a
I’intoxication, on préfére utiliser cet antidote en priorité.Il faut également rappeller qu’il existe
parfois des troubles de la vigilance et que la prise de charbon activé per os souvent suivie de
vomissements. Un dernier facteur limitant ’utilisation du charbon et I’incertitude qui persiste
parfois entre ’heure de prise et I’admission sans compter les situations ou la prise médicamenteuse
est échelonnée sur plusieurs heures avant I’admission.

Dans le tableau suivant (page suivante), nous avons €tabli une marche a suivre en fonction du délai
écoulé entre 1'intoxication et 'admission :
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Tableau 9. Indication de la N-acétylcystéine en fonction de la situation.

Temps écoulé
apres la prise
de paracétamol

Marche a suivre

<8 heures

Si la DSI est inférieur a 8g, et que les résultats
sont accessibles moins de 8h apreés la prise,
on peut attendre les résultats de Ila
paracétamolémie (confirmant le faible risque)
Par contre s’il n'est pas possible d’avoir un
taux rapidement (<8 heures aprés la prise),
commencer avec la NAC (mise en route la
plus efficace dans les 8 heures suivant la
prise). Ensuite, si le taux est en dessous de la
«ligne de traitement» la NAC n’est plus
nécessaire et peut étre arrétée.

8-24 heures

Début avec NAC peu importe la DSI.

Doser le taux de paracétamol et les
transaminases.

Si le taux est en dessous de la «ligne de
traitement» et les transaminases <2 fois leurs
normes supérieures , le traitement peut étre
interrompu.

24-36 heures

Début avec NAC.

Si le taux de paracétamol <10 mg/l (= 66
pumol/l) et les transaminases <2 fois leurs
normes supérieures il est possible d’arréter la
NAC en 'absence de signes d’hépatotoxicité.

Si transaminases <2 fois leurs normes
supérieures la NAC n’est pas indiquée.

>36 heures
Heure de la prise Prendre I’heure de la prise la plus éloignée
inconnue possible pour estimer le risque.

Le tableau 9 montre un exemple de marche a suivre en fonction du temps écoulé depuis le
surdosage. Un schéma temporel fixe ne serait pas suffisant pour mettre a I'abri d'une atteinte

hépatique.
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V. AUTOMEDICATION

Le nomogramme de Rumack-Matthew est inutilisable lors d’ingestions suprathérapeutiques
répétées de paracétamol.

Des auteurs ont démontré que lors d’une ingestion suprathérapeutique répétée (présence de plus
d’une ingestion de paracétamol sur une période supérieure a huit heures résultant en une dose
cumulative supérieure a 4 g en 24 heures), aucune action n’était nécessaire si les résultats initiaux
d’ASAT et d’alanine aminotransférase (ALAT) sont inférieurs a 50 UI/L et que le dosage de
paracétamol est inférieur a 40 mg/L [87]. (Voir figure 28)

Si en revanche les enzymes hépatiques ou la concentration sanguine de paracétamol sont supérieurs
aux limites mentionnées, un traitement a la NAC doit étre débuté. Les mesures d’ASAT/ALAT de
méme que le dosage de paracétamol sont alors répétés a 12 heures et le traitement peut étre
interrompu lorsque les enzymes hépatiques se stabilisent ou régressent, que le dosage de
paracétamol est inférieur a 40 mg/L et que I’état clinique est normal ou en amélioration [87].
Cependant, il est important d’observer les patients avec ce type d’ingestion, notamment pour
préciser exactement le contexte de cette ingestion et s’assurer qu’il n’y avait pas d’intentions
suicidaires sous-jacentes. Ainsi, dans le cas d’ingestion suprathérapeutique répétée, beaucoup de
questions restent sans réponse et devront faire 1’objet d’études spécifiques. [88]

Dans notre étude, on retrouve 40 ingestions supra thérapeutiques dans le cadre d'automédication,
soit 12 % des intoxications au paracétamol. Au total cinq patients ont été hospitalisés (deux a
I’USCM, un a PUHCD et deux a PUAUP). Trois patients ont présenté une cytolyse hépatique
d’évolution favorable sous traitement. Le traitement spécifique a été débuté chez 17 patients, dont 2
selon un protocole complet. Mais selon les recommandations actuelles [87], seul cinq patients
entraient dans les critéres de mise en route d’un traitement spécifique.

I1 est important de noter que le dosage de paracétamol reste essentiel dans la prise en charge de ce
type d’intoxication : Un patient agé de 18 ans, sans antécédent particulier, ayant ingéré 7 g de
paracétamol pour céphalées (en moins de 2 heures) 12 heures avant son admission avait une
paracétamolémie initiale en zone toxique sans cytolyse. Le traitement est alors débuté 3 heures
apres son entrée hospitalisation a 'UHCD ; la deuxiéme paracétamolémie €tait encore en zone
toxique sans cytolyse. Par contre a la 33" heure apparition d'une cytolyse avec des ASAT et
ALAT> 100U/, le traitement a alors été poursuivi pendant 48 heures. Il a ensuite été admis a
I"UAUP, I’évolution clinique a été favorable, a sa sortie il lui a été déconseillé de reprendre du
paracétamol.

Il conviendrait de sensibiliser les chirurgiens-dentistes sur la prise en charge de la douleur en raison
du risque de surdosage au paracétamol. Au mieux, informer le patient des risques de surdosage au
paracétamol en cas de douleur persistante, par la permanence de soins (Medigarde, centre 15)

VI LIMITES STATISTIQUES

Un certain nombre de nos résultas ne sont pas statistiquement significatifs mais méritent d’étre
évalués dans le cadre d’une étude prospective multicentrique (régionale par exemple) appuyée par
une fiche de recueil standardisée des données. Ceci étant désormais facilit¢ par la relative
homogénéité des logiciels métiers utilisés aux urgences en 2012 grace aux quels des formulaires de
recueil peuvent étre intégrés aisément.
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-Figure 28 : CAT en cas d’ingestions suprathérapeutiques répétées de paracétamol.

DOSES Répétées

Plus de 200mg/kg en 8h ou plus de 6g/jour pendant
48h ou 4g/j avec facteurs de risques

Paracétamolémie, ALAT,
ASAT

Paracétamolémie Paracétamolémie
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Transaminases normales transaminases
augmentées

PAS DE
TRAITEMENT DEBUTER NAC

Redoser Paracétamolémie
Redoser les Transaminases toutes les 8 heures

Transaminases Poursuivre NAC a
normales 150mg/kg/jour

STOP NAC Glycémie, Urée, 89

Créatinine, GDS, TP

toutes les 12h



CONCLUSION

Le paracétamol est actuellement l'un des analgésiques et antipyrétiques les plus vendus.
Malheureusement, sa toxicité est la cause la plus fréquente d'insuffisance hépatocellulaire iatrogéne.
En France, ces intoxications volontaires représentent un cotit pour la société et sont un probléme de
santé publique.

Au total sur les 342 intoxications étudiées, on ne dénombre aucun déces, ni aucune transplantation
hépatique.

Les facteurs de risque de survenue d'une cytolyse hépatique et/ou indicateur de potentiel évolutif
ont été définis comme étant :

» Dose supposée ingérée> 8 g,

» délai entre l'intoxication est 'admission> 8 heures,

» délai de prise en charge entre 1'admission et le début du traitement > 90 minutes,
» paracétamolémie initiale supérieur a la courbe du nomogramme de Prescott,

» age supérieur a 65 ans,

» alcoolisme chronique

Globalement, la prise en charge des intoxications au paracétamol aux urgences du CHU de Nancy,
est conforme aux recommandations actuelles. Par contre, on peut encore améliorer cette prise en
charge, sur quelques points particuliers :

» Le délai entre 'admission et la mise en du traitement : il doit étre court et < a 1 h en
particulier pour les patients qui se présentent tardivement (supérieur a 8 heures)

» La durée du traitement : on constate que le traitement NAC est poursuivi de maniére
injustifiée en particulier chez les patients qui se présentent précocement aux urgences apres
l'intoxication (inférieur a 4 heures). Alors que pour cette catégorie, 1’utilisation du charbon
activé a fait ses preuves, il diminue 1’incidence de 1’hépatotoxicité, et requiert une moindre
quantité de NAC intraveineux [59] (Aucun patient n’a bénéficié d’une épuration digestive
par le charbon activé)

» L'orientation a la sortie des urgences : avant tout orientation en milieu psychiatrique, il serait
préférable que les patients ayant bénéficié d'un traitement soient hospitalisée a I’'UHCD, tout
en s'assurant de 1'absence d'évolution vers une cytolyse hépatique. La seconde option est un
renforcement du partenariat avec ces services sur le plan du suivi somatique (prise en charge
directe ou consignes formalisées).

Le concept du traitement « adapté au patient » a pris de plus en plus d'importance ces dernicres
années. Il est orienté sur des parametres cliniques au lieu d'une seule et méme durée de
traitement pour tous les patients. La base décisionnelle de la fin du traitement doit étre la fin du
métabolisme du paracétamol et I'arrét de 'ascension des transaminases. [134] [135]
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