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IntroductionIntroductionIntroductionIntroduction

• Une  d e s mo lé c ule s le s p lus utilisé e s e n Fra nc e  sur 

i ti  é d i l  t  t  é d i tip re sc rip tio n mé d ic a le  e t e n a uto  mé d ic a tio n

é• Risque  hépato toxique

o 1- Cytolyse  modérée  à  doses thérapeutiques

o 2- « Mésaventure » thérapeutique  : to xic ité  o b se rvé e  e n c a s d e  o 2- « Mésaventure » thérapeutique  : to xic ité  o b se rvé e  e n c a s d e  

p rise  à dose  thérapeutiques p lusie urs jo urs c o nsé c utifs. So uve nt 

p rise  d ’ a lc o o l a sso c ié e

o 3- Surdosage : to xic ité  o b se rvé e  e n c a s d e  prise  exc essive  > 10 g   o 3- Surdosage : to xic ité  o b se rvé e  e n c a s d e  prise  exc essive  > 10 g   

e n une  p rise  c he z l’ a d ulte  (>150 mg / kg  c he z l’ e nfa nt)

Mé i  d  d é d t• Mé c a nisme  d o se  d é p e nd a nt



IntroductionIntroductionIntroductionIntroduction

• Hé p a tite  to xiq ue  a u p a ra c é ta mo l 
1iè re c a use  d e  d é c è s p a r suic id eo 1iè re c a use  d e  d é c è s p a r suic id e

o 1iè re c a use  d ’ hé p a tite  fulmina nte

o 50 % d e s hé p a tite s a ig uë s a u Eta ts Unis *

Ang le te rre

• Plus ra re me nt g ra ve  e n Fra nc e  d u fa it d e  la  
limita tio n d u c o nd itio nne me nt à  8 g  /  b o îte  d e p uis g / p
1982

• Surd o sa g e  p e ut ê tre  fa vo risé  p a r la  p rise  d e  
p ré p a ra tio ns c o njug ué e s

*Ostapowicz et al., Ann Intern Med, 2002 



Voies métaboliques impliquées dans la dégradation du 
paracétamol

Paracétamol

paracétamol 
Doses thérapeutiques

Glucuroconjugaison
60‐80%

Sulfoconjugaison
20‐30%

Glucuronate  Sulfate

CYP 450 2 E 1
Voie de la toxicitéVoie de la toxicité

NABQIAcide

Glutathion 
transferase

NécroseNABQIAcide 
mercapturique *Liaison covalente 

avec les protéines 
hépato ytai e

Nécrose

Gluthation réduit hépatocytaires
*stress oxydatif



Voies métaboliques impliquées dans la dégradation du 
paracétamol

Paracétamol

p
Différentes Influences délétères

Phénobarbital  
Phénytoïne

-

Glucuronate Sulfate

CYP 450 2 E 1
Voie de la 1 InductionVoie de la 
toxicité

1. Induction 
enzymatique

NABQI
Acide 

Glutathion 
transferase

NécroseNABQI
mercapturique

*Liaison covalente 
avec les protéines 
hépatocytaires

Nécrose

2. Déplétion 
hépatique en 

hépatocytaires
*Stress oxydatifglutathion



11 C l dé é é lC l dé é é l11‐‐ Cytolyse modérée sous paracétamolCytolyse modérée sous paracétamol

• Pe u d é c rite  d a ns la  litté ra ture

Ab se nc e  d e  re te ntisse me nt sur fo nc tio n hé p a to c e llula ireo Ab se nc e  d e  re te ntisse me nt sur fo nc tio n hé p a to c e llula ire

o Mo d é ré e , <10N

o Suje ts sa ins

o Un p e u p lus fré q ue nte  e n l’ a b se nc e  d e  c o nso mma tio n d ’ a lc o o l 

c hro niq ue  mo d é ré e  a sso c ié e .

• Prise  d e  4g  /  jo ur p e nd a nt p lusie urs jo urs c o nsé c utifs 

(10 à  14 jo urs)(10 à  14 jo urs)

Heard et al., Pharmacotherapy, 2010
Watkins et al., JAMA, 2006



11 Cytoly e odé ée ou a a éta olCytoly e odé ée ou a a éta ol11‐‐ Cytolyse modérée sous paracétamolCytolyse modérée sous paracétamol

• Asymp to ma tiq ue , 

p ré d o mina nt sur le s 

ALAT ALAT 
o 20 % a ve c  c yto lyse  > 5 N

• 60 % d e s p a tie nts• 60 % d e s p a tie nts

• Ap p a ritio n d è s 5 jo urs 

d e  tra ite me nt, e t 

ré g re ssio n sp o nta né e  

q ue lq ue s jo urs a p rè s q ue q ue s jo u s a p è s 

l’ a rrê t

Heard et al., Pharmacotherapy, 2010
Watkins et al., JAMA, 2006



22‐‐Mésaventure thérapeutique au Mésaventure thérapeutique au p qp q

paracétamolparacétamol

• Co nso mma tio n c hro niq ue  d ’ a lc o o l         e ffe t no c if

o Pré p a ra tio n c e llula ire  à  la  to xic ité  d u p a ra c é ta mo lo Pré p a ra tio n c e llula ire  à  la  to xic ité  d u p a ra c é ta mo l

• Ind uc tio n e nzyma tiq ue

• Dé p lé tio n e n g luta thio n

o Mé c a nisme s d ’ ind uc tio n e nzyma tiq ue  e t d e  d é p lé tio n e n g lutha tio n c o rrig é s o Mé c a nisme s d ind uc tio n e nzyma tiq ue  e t d e  d é p lé tio n e n g lutha tio n c o rrig é s 

e n 24 he ure s a p rè s la  d e rniè re  p rise  d ’ a lc o o l

C ti  i  d ’ l l         ff t t t• Co nso mma tio n a ig ue  d ’ a lc o o l         e ffe t p ro te c te ur

o En p ré se nc e  d ’ a lc o o l e t d e  p a ra c é ta mo l,  c o mp é titio n e ntre  le s d e ux sub stra ts 

p o ur la  lia iso n a u site  e nzyma tiq ue , e mp ê c ha nt l’ o xyd a tio n d u p a ra c é ta mo l e n 

NABQINABQI

Louvet et al., Hepato Gastro et Oncologie Digestive, 2010



33 SurdosageSurdosage ExpressionExpression clinicobiologiqueclinicobiologique33‐‐ Surdosage Surdosage –– Expression Expression clinicobiologiqueclinicobiologique

Hé tit  i ë  t l ti• Hé p a tite  a ig uë  c yto lytiq ue
o Sig ne s c liniq ue s a sp é c ifiq ue s, so uve nt a symp to ma tiq ue  le s 24 p re miè re s 

he ure s, sa ns p ré jug e r d e  la  g ra vité

o Na usé e s  vo misse me nts d a ns le s p re miè re s he ure so Na usé e s, vo misse me nts d a ns le s p re miè re s he ure s

o Puis d o ule urs d e  l’ HCD e t ic tè re

• Hé p a tite  a ig uë  sé vè re   si TP < 50 %• Hé p a tite  a ig uë  sé vè re   si TP < 50 %

• Hé p a tite  a ig uë  fulmina nte  si TP < 50 % e t é p a e  a g uë  u a e  s    50 % e  
e nc é p ha lo p a thie  hé p a tiq ue
o Insuffisa nc e  hé p a to  c e llula ire  p e ut e ntra îne r 

• Enc é p ha lo p a thie  hé p a tiq uep p p q

• Hyp o g lyc é mie

• Tro ub le s d e  l’ hé mo sta se  +/ - synd ro me  hé mo rra g iq ue

o Né c ro se  tub ula ire  a ig uë  a ve c  IRA  e t a c id o se  mé ta b o liq ue

o Co nsé q ue nc e s d e  la  d iminutio n d e  la  c la ira nc e  hé p a tiq ue  d e  
l’ a c id e  la c tiq ue  e t d ’ une  hyp o xie  tissula ire



33‐‐ SurdosageSurdosage ‐‐ Prise en chargePrise en charge33‐‐ Surdosage Surdosage ‐‐ Prise en chargePrise en charge

E l ti  d  i  d ’ tt i t  hé ti• Eva lua tio n d u risq ue  d ’ a tte inte  hé p a tiq ue

o Pa ra c é ta mo lé mie  4 he ure s a p rè s l’ ing e stio n

o Eva lua tio n d e  la  d e mi vie  p a r d e ux d o sa g e s d e  p a ra c é ta mo lé mie   à  4 

he ure s d ’ inte rva lle  si he ure  d ’ ing e stio n inc o nnue .

o Utilisa tio n d u no rmo g ra mme  d e  Pre sc o tt



33‐‐ SurdosageSurdosage ‐‐ PrisePrise en chargeen charge33‐‐ Surdosage Surdosage ‐‐ Prise Prise en chargeen charge

• Antidote = N – Ac é tyl c ysté ine  IV (Fluimuc il ®)Antidote  N Ac é tyl c ysté ine  IV (Fluimuc il ®)
o e n fo nc tio n d u no rmo g ra mme  d e  Pre sc o tt

o o u si d o se  ing é ré e  > 8 g  e n l’ a b se nc e  d e  p a ra c é ta mo lé mie

• Arrêt de  tous les traitements hépato toxiques e t de  l’a lc ool 

jusq u’ à  no rma lisa tio n d e s te sts hé p a tiq ue s

• Tra nsp la nta tio n hé p a tiq ue  e n sup e r urg e nc e  à  p ro p o se r e n 

c a s d ’ hé p a tite  fulmina ntep



Voies métaboliques impliquées dans la dégradation du 
paracétamol

Paracétamol

paracétamol
Action de la N‐Acétyl cystéine

Glucuronate  Sulfate

CYP 450 2 E 1
Voie de la toxicitéVoie de la toxicité

NABQIAcide

Glutathion 
transferase Liaison covalente

NécroseNABQIAcide 
mercapturique

Nécrose

+
Gluthation réduit N Acétyl cystéine+



33‐‐ SurdosageSurdosage ‐‐ Prise en chargePrise en charge33 Surdosage Surdosage  Prise en chargePrise en charge

• Dé la i e ntre  l’ into xic a tio n e t 
l’ a d ministra tio n d e  NAC 
d ire c te me nt c o rré lé  a u ta ux 

• Survie  d iminué e  d a ns le  

g ro up e  d e s c o nso mma te urs 

id ire c te me nt c o rré lé  a u ta ux 
d e  mo rta lité

c hro niq ue s d ’ a lc o o l

Schmidt et al., Hepatology, 2002



Foie et paracétamolFoie et paracétamolpp

TakeTake home messageshome messages
• Risq ue  hé p a tiq ue  lié  a u p a ra c é ta mo l d a ns deux situations : 

surdosage (so uve nt vo lo nta ire ) e t mésaventure  thérapeutiquesurdosage (so uve nt vo lo nta ire ) e t mésaventure  thérapeutique

• Prudenc e  e n c a s d e  c o presc ription a ve c  d e s ind uc te urs 

e nzyma tiq ue s typ e  p hé no b a rb ita l

• Alc o o l e t p a ra c é ta mo l• Alc o o l e t p a ra c é ta mo l

o Vig ila nc e  d a ns la  p re sc rip tio n d e  p a ra c é ta mo l c he z le  buveur exc essif

o Influe nc e  d é lé tè re  d e  l’ a lc o o l d a ns le s hé p a tite s lié e s à  un surd o sa g e

• L’ utilisa tio n p ré c o c e  d e  la  N-Ac é tyl c ysté ine  p e rme t d e  

ré d uire  vo ire  d ’ é vite r la  to xic ité  hé p a tiq ue  lié e  a u ré d uire  vo ire  d é vite r la  to xic ité  hé p a tiq ue  lié e  a u 

p a ra c é ta mo l


