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e Une desmoléculeslesplusutilis€éesen France sur
prescription médicale eten auto médication

* Risque hépato toxique
o 1- Cytolyse modérée a doses thérapeutiques
o 2- « Mésaventure » thérapeutique : toxicité observée encasde

prise a dose thérapeutiques p lusie urs jo urs c o nsé ¢ utifs. Souvent
prise d’alcoolassociée

o 3- Surdosage:toxicité observée encasde prse excessive > 10 g
en une prse chezladulte (>150 mg/kg chezlenfant)

e Mécanisme dose dépendant



e Hépatite toxigue au paracétamol

o 1®® cause de déceésparsuicide
o 1%® cause d’hépatite fulminante | Angleteme

o 50 % deshépatitesaiguésau Etats Unis *

* Plusrarementgrave en France du faitde la

Iimitation du conditionnementa 8 g / boite depuis
1982

e Surdosage peutétre favonsé parla prise de
préparationsconjuguées

*Ostapowicz et al., Ann Intern Med, 2002
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Voies metaboliques impliquées dans la degradation du
paracetamol
Différentes Influences deléteres
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1- Cytolyse modeérée sous paracétamol

e Peudécnte dansla htté rature

Absence de retentissement surfonction hépatocelulaie
Modérée, <10N

Suje ts sans
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Un peupluisfrtquente enlabsence de consommationd’alcool
chronique modérée associée.

e Prise de 4g / jourpendant plusie urs jo urs ¢ o nsé c utifs
(10 a 14 jo urs)

Heard et al., Pharmacotherapy, 2010
Watkins et al., JAMA, 2006
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1- Cytolyse modérée sous paracétamol

Asymptomatique,
predomimant surles
AIAT

o 20%avec cytolyse >5 N

60 % des patients

Appantion des 5 jours
de trattement, et
régression spontanée
quelguesjoursapres
Tamét

@ Alanne Amrofransfersse
@ Aspartate Ammnotransferase
A Acetsmnophen
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Heard et al., Pharmacotherapy, 2010
Watkins et al., JAMA, 2006 L



2- Mesaventure thérapeutique au

paracetamol

e Consommation chronique d’alcool mmp effet nocif
o Prparationcellulaire a la toxicité du paracétamol
* Induction enzymatique
e Déplétion en glutathion

o Mécanismesd’induction enzymatique etde déplétion en gluthation comgés
en 24 heuresapresla demiere prise d’alcool

e Consommation aigue d’alcool mmp effet protecteur

o Enprésence d’alcooletde paracétamol compétition entre les deux substrats
pourla Laison au site enzymatique,empéchantloxydation du paracétamolen

NABQ]I

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



ch
JT Ju

~dA
rdosage

e Hépatite aigué cytolytique
o Signesclniquesaspécifiques, souvent asymptomatique les24 premieres
heures, sanspréjugerde la gravité
o Nausées, vomissementsdansles premieres heures
o Puisdouleursde THCD etictere

e Hépatite aigué sévere siTP <50 %

e Hépatite aigué fulmmante siTP <50 % et
encéphalopathie hépatique

o Ihsuffisance hépato cellulaire peut entrainer
e Encéphalopathie hé patique
* Hypoglycémie
* Toublesde 'hémostase +/- syndrome hé momma gique
o Nécrose tubulaire aigué avec IRA etacidose métabolique

o Conséquencesde la diminution de la clarance hépatique de
Facide lactique et d’une hypoxie tissulaire
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Evaluation du nsque d’atteinte hé patique
o Paracétamolémie 4 heuresapreslingestion

o Evaluation de la demivie pardeuxdosagesde paracétamolémie a 4
heuresd’mmtervalle siheure d’inge stion inc onnue.

o Utilisation du normogramme de Prescott
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Antidote — N — Acétylcystéine IV (Flumuc i ®)

o enfonctiondunomogramme de Prescott

o ousidose ngérée >8g enlabsence de paracétamolé mie

Amétde tous les traitements hé pato toxiques etde Palcool
jusqu’a nomalisation destestshépatiques

Tansplantation hépatique en superurgence a proposeren
casd’hépatite fulminante



Voies metaboliques impliquées dans la degradation du
paracetamol

Action de la N-Acétyl cystéine
Paracétamol
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Glucuronate
Glutathion
transferase
Acide [NABQI |
mercapturique

Gluthation réduit <—_ N Acétyl cystéine
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3- Surdosage - Prise en charge

Délaientre I'intoxication et e Survie diminuée dansle
I'ad ministra tion dfe /NAC groupe desconsomma
dlrecteme.n/tconele au taux chroniquesd’alcool
de mo rtalité
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Schmidt et al., Hepatology, 2002
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Foie et paracetamol
Take home messages

Risque hépatique lié au paracétamoldans deux situations :
surdosage (souvent volontaire ) et mésaventure thérapeutique

Prudence encasde co prescription avec desinduc te urs
enzymatiquestype phénobarbital

o

5"

nce dansla prescription de paracétamolchezle buveur exc essif
o Influence délétere de 'alcooldansleshépatitesliéesa un surdosage

Lutilisation précoce de la N-Acétylcystéine pemqmetde
réduire voire d’éviterla toxicité hépatique liée au
paracétamol



