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Le paracétamol est actuellement un traitement symptomatique
antalgique et antipyrétique de référence, utilisé seul ou en association.
Découvert en 1878 par Morse, introduit dans la pharmacopée quelques
années plus tard, puis plus largement commercialisé dans les années
1950, il arrive actuellement en téte des principes actifs les plus prescrits
en France (1). Ainsi, en 2006, on estimait a plus de 200 millions le
nombre de boites remboursées. Une étude épidémiologique publiée en
2002 témoigne de cet usage extensif, un quart de la population

américaine rapportant au moins une prise hebdomadaire (2).

Autrement appelé acétaminophéne, acétyl-p-aminophénol ou encore
4-hydroxy-acétanilide, le paracétamol posséde des voies métaboliques et
des mécanismes d’action encore incompletement compris. En dehors de
sa principale contre-indication, [linsuffisance hépatocellulaire, ce
traitement bénéficia longtemps de I'aura d’'une molécule réputée pour son

innocuité aux posologies habituelles.

Cependant, ces derniéres années, la controverse enfle a propos de
sa sécurité d’emploi aux doses recommandées (3). Plusieurs cas cliniques
rapportent ainsi d’authentiques cas de défaillances hépatocellulaires pour
des posologies de paracétamol trés inférieures a celles réputées toxiques.
L’analyse des circonstances de survenue des cas d’hépatotoxicité, corrélée
aux données physiopathologiques expérimentales, a permis d’identifier
certains facteurs favorisant, tels I’éthylisme chronique, la dénutrition ou

certains inducteurs enzymatiques (4).

A la suite de I'évaluation du premier renouvellement de I'autorisation
de mise sur le marché de la spécialité injectable PERFALGAN®, une revue
de I'hépatotoxicité a doses thérapeutiques a été conduite par l'industrie
pharmaceutique en 2006, évoquant une « toxicité hépatique chez des
patients a risque hépatique et/ou en présence d'association a d'autres
formes orales de paracétamol, notamment en automédication » (5). Par

précaution, la posologie maximale recommandée quotidiennement est

-13-



désormais de trois grammes chez les patients éthyliques chroniques,
insuffisants hépatocellulaires, dénutris ou déshydratés. Aux Etats Unis, la
Food and Drug Administration a exigé I'apposition de messages d’alerte a
I'intention des alcooliques sur le conditionnement des spécialités
contenant du paracétamol. Ces recommandations contrastent avec un
usage largement répandu a la posologie maximale recommandée dans de
nombreuses situations cliniques, y compris en période postopératoire dans

le cadre d’une analgésie multimodale.

L'objectif de la présente revue de littérature est, sur la base des
données cliniques et expérimentales actuelles, d’étudier I'argumentaire
évoquant le risque hépatotoxique du paracétamol a dose thérapeutique
par une analyse critique des cas cliniques et essais prospectifs publiés. La
période péri-opératoire, au confluent de multiples facteurs de risques, est
occasionnellement évoquée comme propice a la survenue des
phénomeénes hépatotoxiques (6). A partir de cette situation, les outils
diagnostiques récents pour attester de I|'imputabilité du traitement
antalgique dans la survenue de réactions cytolytiques sont répertoriés,
afin de proposer un protocole d’évaluation de la toxicité hépatique du
paracétamol en période postopératoire, sur la base des éléments
diagnostiques, épidémiologiques et physiopathologiques issus de la revue

de littérature.

-14 -



2. GENERALITES SUR LE
PARACETAMOL
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2.1 Historique

L'essor de l'industrie des colorants s’appuie sur de nombreuses
expérimentations réalisées au début du XIX®™ siécle & partir d’un
composé organique : l'aniline. Les vertus antipyrétiques puis antalgiques
d’'un dérivé, l'acétanilide, furent mises en évidence par hasard a
l'université de Strasbourg en 1886 par Cahn et Hepp, a la suite d'une
erreur de ravitaillement du laboratoire (7). Cette molécule fut rapidement
mise sur le marché sous le nom d’Antifébrine®. Cependant, l'utilisation
cliniqgue de I’Antifébrine® fut marquée de nombreux effets indésirables, en

téte desquels la survenue de cas de méthémoglobinémie.

Karl Duisberg, directeur du département pharmaceutique du groupe
Bayer, repris les travaux des strasbourgeois et assisté d’Oskar Hinsberg,
synthétisa en 1880 une molécule remarquée pour ses propriétés
antipyrétiques, la phénacétine. Les recherches se poursuivirent sur
d’autres dérivés de l'aniline, aboutissant aux premiers tests cliniques sur
le N-acétyl-p-aminophénol (acétaminophéne ou paracétamol), un des

antalgiques de la famille de I'aniline isolé par Morse en 1878 (8).

OH 0-C,H, CO-CH,N(C,Hg),
NH NH NH NH
CO co coO co

Paracétamol Acétanilide Phénacétine  Pro-paracétamol

Figure 1 : Formules chimiques des antalgiques dérivés de I'aniline
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En 1887, Von Mering introduisit I'utilisation de la phénacétine et du
paracétamol dans le traitement de la douleur et de la fievre (9). Lors des
premiéres observations toxicologiques, le profil de tolérance de la
phénacétine semblait supérieur a celui du paracétamol. Cette molécule eut
par la suite un essor considérable au début du XX°™ siécle, intégrée dans
des compositions destinées aux patients céphalalgiques, combinée aux
dérivés de l'aminopyrine, a l'aspirine (isolée par Dreser en 1889), a la
caféine ou aux barbituriques. L’utilisation massive de la phénacétine fut
entachée de nombreux cas d’intoxications chroniques, se manifestant par
des anémies, des cas de méthémoglobinémie, et surtout par des

insuffisances rénales (10).

En 1948, sous l'égide du New York City Department of Health,
Brodie et Axelrod reprirent les expérimentations sur les antalgiques
dérivés de l'aniline et mirent en évidence le principe actif : le paracétamoaol,
un des meétabolites de la phénacétine et de l'acétanilide (11). Un autre
métabolite, la phénylhydroxylamine, fut a l'origine de la recrudescence
des cas de méthémoglobinémie. La redécouverte du paracétamol dans les
années cinquante aboutit a la mise sur le marché américain du Tylénol®
en 1955, puis du Panadol® en Grande Bretagne, et enfin de I’Algotropyl|®
puis du Doliprane® en France (12). En paralléle, l'utilisation de la
phénacétine déclina progressivement, évincée de l'arsenal thérapeutique

suite aux nombreux cas de néphropathie aux antalgiques.

Le paracétamol est a ce jour l'unique survivant des antalgiques
dérivés de l'aniline (I'acétanilide, la phénacétine et I'acétaminophene), la
phénacétine et le paracétamol dérivant tous deux de lI'acétanilide. C'est un
des médicaments les plus vendus au monde et le plus prescrit en France
(13)(14).

De nombreux auteurs mettent en avant sa sécurité d’utilisation de
par la faible incidence des effets indésirables de type néphrotoxiques ou
digestifs (15)(16). Cependant, des restrictions d’utilisation émergent

récemment : la distribution en vente libre et |'association a d’autres
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antalgiques sous forme combinée induisent un essor des cas de surdosage
tant accidentels qu’intentionnels (17). De plus, des cas d’hépatotoxicité
aux doses thérapeutiques ont conduit a réduire les doses proposées chez
certaines populations cibles tel I’éthylique chronique ou le patient dénutri
(5). Le débat persiste avec des travaux contradictoires concernant ce
gu’'on nomme la « mésaventure thérapeutique » du paracétamol, en

particulier chez I'alcoolique (18)(19)(20).

Actuellement, la littérature médicale sur le paracétamol s’oriente sur
un versant toxicologique et pharmacologique, a la recherche de facteurs
prédisposant a |'hépatotoxicité de cet antalgique longtemps considéré
pour sa sécurité d’utilisation, et a I’élucidation de ses mécanismes d’action

antalgique.

2.2 Mécanismes d’action

Avec la découverte du mécanisme d’action des anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS), les recherches sur le paracétamol visent a
explorer I'hypothése d’une inhibition de l'activité des prostaglandines H2
synthétases (PGHS), appelées cyclo-oxygénases (COX) par abus (21)(22).
Ces PGHS présentent un site COX et un site peroxydase (POX). Les iso-
enzymes COX1 (constitutive) et COX2 (inductible) catalysent Ia
transformation d’acide arachidonique en prostaglandines, principaux
médiateurs impliqués dans la fieévre, la douleur et l'inflammation. En 1972,
I’équipe de Flower et Vane émet I’'hypothése que l'action antipyrétique du
paracétamol est consécutive a l'inhibition des COX au niveau cérébral
(23). Secondairement, ce mécanisme est confirmé par de nombreux
auteurs, sous réserve d’une faible quantité de peroxydes au niveau du site

d’action (24). Le paracétamol, phénol substitué, agirait comme agent
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réducteur pour convertir la forme peroxydase de l'enzyme de la forme
oxydée active Fe*' en forme réduite inactive Fe3*. Cette inhibition des
PGHS, peroxyde-dépendante, pourrait expliquer la faible activité anti-COX
au niveau du site inflammatoire, ou la concentration de peroxydes est
élevée, alors que ces concentrations demeurent basses au niveau
cérébral. De méme, un tel modéle s’accorderait avec le profil
pharmacologique dénué d’activités anti-inflammatoire et plaquettaire a
dose thérapeutique, les taux d’hydroperoxydes demeurant élevés au sein
des leucocytes et des plaquettes, contrairement aux neurones (25)(26).
En 2002, Chandrasekharan caractérise au sein du cerveau de chien un
variant de COX1, nommé COX3, dont linhibition par le paracétamol
pourrait expliquer les effets a la fois antalgique et antipyrétique (27).
Cependant, cette séquence clonée chez I'homme et le rongeur code pour
une protéine dépourvue d’activité COX et limplication clinique de

I'hnypothese COX 3 demeure hypothétique (28).

Actuellement, I'hypothése d’'un mécanisme d’action médié par les
COX repose sur la constatation d’une inhibition modeste in vitro, plus
marquée au niveau central que périphérique in vivo (29). Les recherches
se poursuivent sur ces modalités d’action qui pourraient interagir avec
d’autres voies de la douleur (26). L'effet central serait consécutif aux
gradients de concentration en peroxydes, mais de nombreux doutes

pésent sur |'unicité de ce mode d’action.

De nouvelles perspectives ont été ouvertes avec les travaux de
Raffa, qui retrouvent une synergie d’action entre les sites d’action spinaux
et supra-spinaux, potentiellement médiée par la voie des endorphines
(30). En effet, si I'administration intra-thécale de paracétamol posséde un
effet antalgique non antagonisé par la naloxone, la méme administration
supra-spinale de paracétamol en est dépourvue. L'administration conjointe
spinale et supra-spinale posséde un effet synergique, qui devient
simplement additif apres administration intra-thécale de naloxone.

L'atténuation de cette synergie par différents antagonistes des récepteurs
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opioides, associée a la constatation que le paracétamol ne se lie pas aux
récepteurs opioides et sérotoninergiques, suggere |'activation de la voie
opioide endogene (31). En parallele, Sprott met en évidence en 2005 des
variations d’endorphines plasmatiques lors de I‘administration de

paracétamol (32).

L'hypothese de la mise en jeu du systeme sérotoninergique est
soulevée depuis les années 1990, avec la constatation que I'administration
de paracétamol induit une modification des taux de sérotonine (5-HT) au
niveau central, le paracétamol diffusant facilement a travers la membrane
hémato-encéphaligue (33). Par son action centrale, le paracétamol
favoriserait la voie sérotoninergique descendante qui exerce au niveau
spinal un contréle inhibiteur sur les voies de la douleur (34)(35). Cette
théorie s’appuie sur l'inhibition de I'effet antalgique lors de plusieurs
expérimentations concordantes : la lésion des voies sérotoninergiques
bulbo-spinales, l'inhibition de Ila synthése de sérotonine, ou
I'administration intra-thécale ou systémique d’antagonistes des récepteurs
sérotoninergiques provoquent une diminution de l'effet antalgique du

paracétamol (36).

Les équipes de Zygmunt et Bertolini suivent de nouvelles voies de
recherche en constatant des similitudes architecturales entre le
paracétamol et l'acide gras N-arachidonoylphénolamine amide (AM404)
(14). Ce composé de la famille des N-acylamines comme l|'anandamide,
présente un spectre d’action comparable aux cannabinoides lors de tests
vétérinaires : antalgique, antipyrétique, sans effet anti-inflammatoire ni
digestif (37). Des effets de bien-étre et de tranquillité ont déja été
rapportés chez les dérivés de l'aniline, particulierement la phénacétine.
L'’AM404 a la propriété d’activer les récepteurs vanilloides 1 (TRPV1),
ligand des récepteurs CB1, et d‘inhiber la recapture cellulaire
d’anandamide, d’ou I'augmentation du taux de cannabinoides endogénes.
Par ailleurs, I'’AM404 posseéde une faible affinité pour les récepteurs

cannabinoides CB1 qui font partie intégrante des voies de la douleur et de
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la thermorégulation (38). Au plan métabolique, le paracétamol, apres
déacétylation en aminophénol, est conjugué avec l'acide arachidonique au
niveau cérébral et spinal pour synthétiser 1’AM404, sous l'action de
I'enzyme FAAH (fatty acid amide hydrolase) (39).

Secondairement, Bertolini et Al démontrent que I'antagonisation des
récepteurs CB1 préalable a I'administration de paracétamol en annihile les
propriétés antalgiques (40). L’inhibition de la production de
prostaglandines au niveau cérébral pourrait s’expliquer par la propriété de
I’/AM404 a inhiber les COX1 et 2, et la formation de prostaglandines E2
macrophagiques. Cependant, aux taux thérapeutiques, les concentrations
en AM404, si elles sont suffisantes pour activer TRPV1, sont probablement
insuffisantes pour interagir avec les COX. L’hypothese récemment
proposée serait celle de régions cérébrales a hautes concentrations en
FAAH qui permettraient localement l'inhibition des COX (14).

Associé a cette interaction avec les COX, il semblerait que I’AM404
se trouve au carrefour d'une cascade d’interdépendances. L’équipe
d’Eschalier a récemment mis en évidence une interaction positive de cette
voie endocannabinoide sur la voie sérotoninergique bulbo-spinale
impliquant une analgésie médiée par les récepteurs sérotoninergiques
spinaux (36). De méme, linteraction synergique entre les voies
cannabinoides et opioides, en particulier les récepteurs p et k spinaux, a
été décrite par Cichewicz en 2004 (41).

D’autres pistes font I'objet d’études, comme la mise en jeu de la
voie du monoxyde d’azote (NO) et I'accroissement de l'activité de la NO
synthase par le paracétamol (42). Smith axe ses recherches sur le
récepteur activé de la prolifération des peroxysomes (PPAR-a). Les taux
majorés d’AM404 entreraient en compétition avec les autres substrats de
la FAAH, concourant a l'augmentation des taux de palmitoyl-éthanolamide
(PEA). Ces taux élevés de PEA auraient un effet antalgique via le PPAR-q,

qui agirait comme un régulateur endogéne de la nociception (43).
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En I'état actuel des connaissances, le paracétamol se comporte
comme une pro-drogue, la formation du dérivé déacétylé p-aminophénol
concourant a la synthese d’AM404 par conjugaison a l'acide arachidonique
sous l'action de la FAAH. Les mécanismes antalgiques impliqueraient la
voie cannabinoide (récepteurs CB1 et TRPV1) interagissant avec le
systeme des COX, la voie sérotoninergique et les récepteurs endogenes
aux opioides (14)(43).

PARACETAMOL

P-aminophénol

\ 4

FAAH
PEA

cox <mm)
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&=

CB1R/ anandamide PPAR-a
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Figure 2 : mécanismes d’action du paracétamol
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2.3 Données pharmacologiques

Antalgique de palier 1 de I'OMS, le paracétamol est indiqué dans le
traitement des douleurs d’intensité faible a modérée, a la posologie d’un
gramme trois a quatre fois par jour sans dépasser la dose maximale
journaliere de 4 grammes, et avec un intervalle minimal de quatre heures
entre deux administrations. Chez I'enfant, il est recommandé d’utiliser des
doses unitaires de 15 mg/kg en postopératoire sans excéder la dose

journaliere de 60 mg/kg (44).

Par voie orale, I'absorption se situe au niveau du gréle proximal et
I'effet de premier passage hépatique est faible (25%). La biodisponibilité
est estimée entre 60 et 89% chez l'adulte. La liaison aux protéines
plasmatiques demeure faible lorsque les concentrations plasmatiques
n‘excédent pas 60 mg/L. Le volume de distribution est de 1 L/kg. Le
paracétamol est non ionisé au pH physiologique et traverse librement les

barriéres placentaire et hémato-encéphalique (14).

Le taux plasmatique requis pour une activité analgésique est estimé
selon les études entre 10 et 20 mg/L. Le seuil d’hépatotoxicité

habituellement admis est de 150 mg/L, soit un index thérapeutique de 10.

L’activité antalgique et antipyrétique maximale intervient une a deux
heures aprés le pic plasmatique et dépend donc de Ila voie
d’administration. Le pic plasmatique Cnax est atteint environ 45 minutes
apres une prise orale de 1 gramme, entre 3,5 et 4,5 heures aprées
I'administration intra-rectale de 20 a 40 mg/kg, et 25 minutes apres la fin
d’'une perfusion de 1 gramme. La voie intra-rectale expose a une
résorption lente et a une biodisponibilité imprévisible. La concentration
plasmatique maximale observée 15 min apres la perfusion de 1 gramme
de paracétamol intraveineux est de l'ordre de 30 mg/L. La puissance
analgésique de la voie intraveineuse n’est pas modifiée en comparaison de
la voie orale mais le délai d’action est raccourci. La demi-vie

d’équilibration entre les concentrations sérique et cérébrale est de 0,72
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heure et la demi-vie plasmatique de 2,7 heures (45). Cette demi-vie serait
majorée par réduction de la clairance chez le patient agé, les études
pharmacocinétiques demeurant parfois contradictoires dans cette

population.

Avant la mise sur le marché du Perfalgan® (forme injectable du
paracétamol), le propacétamol était la seule forme injectable disponible, le
paracétamol étant difficilement soluble a température ambiante. C’est un
précurseur du paracétamol qu’il libére suite a I’'hydrolyse par les estérases
plasmatiques, 1 gramme de Prodafalgan® produisant 572 mg de
paracétamol. Les effets antalgiques d’un gramme de paracétamol et de
deux grammes de propacétamol injectables sont identiques, et ils sont

donc indifféremment utilisés selon les études (46).

Chez I'adulte, les recommandations actuelles visent a réduire la dose
maximale journaliere a 3 grammes en cas d’insuffisance hépatocellulaire,
d’éthylisme chronique, de malnutrition chronique (réserves basses en
glutathion) ou en cas de déshydratation, compte tenu du risque d’hépato-
toxicité. La prudence est de mise chez les patients traités par inducteurs
enzymatiques comme les anti-comitiaux, l'isoniazide ou la carbamazépine
(5). Avec le Perfalgan®, fréquemment utilisé en période postopératoire,
I’élévation des transaminases est décrite comme un effet indésirable rare,

soit plus de 1 cas sur 10 000 mais moins de 1 cas sur 1 000 (47).

Les plus petites doses décrites ayant entrainé des signes cliniques
d’intoxication sont de 7,5 grammes chez l'adulte et 150 mg/kg chez
I'enfant (14). Les symptdmes (comprenant nausées, vomissements,
anorexie, paleur, douleurs abdominales) apparaissent en 24 heures.
L'augmentation des transaminases hépatiques, de la
lacticodéshydrogénase (LDH), de la bilirubine, ainsi que la diminution du
taux de prothrombine (TP), peuvent apparaitre en 12 a 48 heures (48). Le
traitement du surdosage repose sur |'administration la plus précoce
possible de N-acétyl-L-cystéine (Fluimucil®), donneur de groupement -SH

qui se substitue au glutathion (y-L-glutamyl-L-cystéinyl-glycine).
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Le métabolisme est essentiellement hépatique par sulfo- (20-46%)
et glucurono-conjugaison (40-67%), sous |'action respectivement de deux
sulfotransférases (SULT1A1 et SULT1A3), et de I'uridine 5’-diphospho-
(UDP)-glucuronyltransférase (isoforme UGT1A6). La voie de la sulfo-
conjugaison est rapidement saturable aux posologies supra-
thérapeutiques. L’élimination des métabolites est essentiellement rénale
(sécrétion tubulaire) puisque 90% de la dose administrée est excrétée par
voie urinaire sous forme glucurono-conjuguée (60 a 80%) et sous forme
sulfo-conjuguée (20 a 30 %). Une faible proportion, moins de 5%, est
transformée par le cytochrome P450 (iso-enzymes 2E1, 1A2 et 3A4) en N-
acétyl-p-benzoquinone imine (NAPQI), composé hautement réactif (49).
Le NAPQI, dont I'accumulation est responsable de nécrose centrolobulaire
hépatique, est rapidement détoxifié par le glutathion et éliminé par voie
urinaire, aprés conjugaison a la cystéine ou l'acide mercaptopurique.
Moins de 5% du paracétamol absorbé est éliminé sous forme inchangée,
la majorité étant réabsorbée au niveau tubulaire apres filtration
glomérulaire. La formation des métabolites oxydés et I'excrétion rénale
sous forme inchangée sont dose-dépendants, tandis que la sulfo- et la
glucurono-conjugaison suivent une cinétique de Mickaelis-Menten (14).
Chez I'enfant, la glucurono-conjugaison est immature, le métabolisme est

donc essentiellement la sulfo-conjugaison (50).
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Figure 3 : voies métaboliques du paracétamol

2.4 Place dans I’'analgésie postopératoire

Seul, le paracétamol est indiqué en postopératoire des chirurgies
peu douloureuses dites mineures (15). L'effet antalgique a été le plus
souvent étudié pour les douleurs liées aux extractions dentaires, cas dans
lequel I'analgésie est comparable a 10 mg de morphine intramusculaire
(51). Il est fréequemment crédité d’'un nombre de sujet a traiter (NST,
diminution de la douleur chez plus de 50% des patients contre placebo) de
quatre a la dose unique de 1 gramme. En chirurgie orthopédique, ce

nombre de sujet est plus faible, inférieur a deux le plus souvent (52).

De récentes études pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
suggerent qu’'une meilleure analgésie pourrait étre obtenue avec une dose
initiale plus importante, l'effet antalgique croissant jusqu’a 2 g chez le
volontaire sain (53). Cette hypothése a été récemment confirmée au plan

clinique en période postopératoire de chirurgie dentaire, ['efficacité
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analgésique étant majorée jusqu’a 8 heures aprés intervention avec une
durée d’analgésie maximale allongée a 5 heures, contre 3 heures 20
minutes a la dose de 1 gramme. Aucun effet indésirable ou toxique n’'a été
rapporté (54). La concentration plasmatique maximale n‘excede pas la
moitié de la concentration communément admise comme seuil

d’hépatotoxicité.

Cependant, de nouvelles études d’évaluation clinique restent a
mener a ces posologies. En effet, une possible action antiagrégante par
action sur les COX1 est évoquée (55), et de nombreux auteurs rapportent
en paralléle des cas d’hépatotoxicité a dose thérapeutique, chez le patient
dénutri, éthylique voire méme chez le volontaire sain, par déplétion

progressive des stocks de glutathion.

En dehors des chirurgies dites peu douloureuses (ophtalmologie,
procédures urologiques, traumatologie légere), l'usage du paracétamol
s‘inscrit alors dans une stratégie d’analgésie multimodale développée par
Kehlet et Dahl au début des années 90 (56). L'intérét de telles
associations serait de renforcer I'analgésie en atténuant la fréquence des
effets indésirables liés a chacun des antalgiques. Ces co-administrations
d’antalgiques sont évaluées au plan pharmacologique par analyse
isobolographique, a partir de I'ED50 (dose permettant d’obtenir 50% de
I'effet antalgique maximum). Les drogues, administrées isolément puis en
association, permettent ainsi d’attribuer aux associations un profil additif,

infra-additif ou synergique (57).

Au plan clinique, I'association paracétamol-néfopam ou paracétamol-
codéine fait I'objet de peu de données de la littérature. L'utilisation
conjointe de paracétamol et d’AINS est fréquente et semble au moins
additive aprés chirurgie. Cette combinaison procurerait une meilleure
analgésie que le paracétamol seul, mais le bénéfice par rapport a
I'utilisation d’AINS seul n‘est pas démontré (58). Sur un modele murin de
douleur viscérale, de récents travaux soulévent I'hypothese d’une action

plus synergique qu’additive (59).
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Concernant la combinaison au tramadol, une revue générale des
essais randomisés a été menée en 2002 essentiellement en chirurgie
dentaire. Les NST de I'association thérapeutique y sont nettement
inférieurs a ceux de chacun des traitements administrés isolément (effet
au moins additif) et les effets indésirables ne voient pas leurs incidences
modifiées (60).

Au sujet de l'utilisation conjointe de paracétamol et de morphine
postopératoire, I'évaluation porte le plus fréquemment sur la quantité de
morphine administrée en mode patient-controlled analgesia (PCA) par 24
heures, sur l'efficacité analgésique et la fréquence des effets indésirables.
L'association permet une épargne morphinique de 20% pendant les 24
premieres heures, sans mise en évidence d’'une réduction significative des
effets indésirables liés au traitement morphinique (61). L'épargne
morphinique semblerait d’autant plus faible que la douleur postopératoire
est intense (62). Par comparaison aux AINS, dont la combinaison a la
morphine est synergique, on note que l'association AINS-opioides permet
une épargne morphinique supérieure, d’environ 30%, avec une réduction
significative des effets indésirables (63). La justification actuelle de
I'association paracétamol-morphine réside dans la constatation théorique
qu’'une épargne morphinique de 10 mg en PCA s’accompagne d’une
diminution des nausées d’au moins 7% et des vomissements d’au moins
4%. La méta-analyse réalisée par Elia en 2005 confirme que I'‘épargne
morphinique est notable, mais ne modifie pas les scores de douleur des
patients, n’influe pas de fagon significative sur l'incidence des effets
indésirables liés aux morphiniques, a la différence de l'association AINS-

morphine (64).
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2.5 Généralités : conclusion

Le paracétamol est I'antalgique le plus utilisé en période
postopératoire (57). Les recherches sur ses mécanismes d’action ont pour
objet d'assurer l'efficacité des prescriptions antalgiques dans les suites de
la chirurgie. Pour autant, la sécurité de l'analgésie repose sur une
connaissance encore imparfaite des voies métaboliques, en particulier de
la transformation du NAPQI. Les recherches sur les mécanismes
physiopathologiques de [I'hépatotoxicité ont permis d’identifier de

nombreux facteurs de risque d’hépatotoxicité méme a dose thérapeutique.
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3. Mécanismes
d’hépatotoxicité du
paracétamol :
physiopathologie
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3.1 Introduction

Le décryptage des mécanismes physiopathologiques de la toxicité du
paracétamol dérive d‘observations morphologiques du parenchyme
hépatique. Les premiers cas cliniques d‘overdose analysés au plan
métabolique ont été publiés en 1966 par Davidson et Eastham (65). A
partir de cas de surdosage entrainant une hépatotoxicité et aboutissant au
décés en quelques jours, des analyses microscopiques réalisées sur
coupes de parenchyme ont permis de mettre en évidence des signes de
nécrose hépatique. L’essentiel de cette nécrose est de localisation
centrolobulaire, authentifiée par une dégénérescence hépatocytaire et une
picnose nucléaire. Par ailleurs, il est noté un infiltrat leucocytaire
essentiellement a polynucléaires. Les auteurs concluent a une nécrose
fulminante  hépatique touchant principalement les hépatocytes

centrolobulaires.

Ces moaodifications microscopiques se traduisent a I’échelle de
I'organisme par des symptémes a type de nausées et vomissements dans
les heures suivant lI'ingestion, puis par une douleur de I'hypochondre droit.
S’en suit un cortege de signes biologiques associant hépatite
essentiellement cytolytique, hyperbilirubinémie modérée et diminution du
TP (66). La défaillance hépatique s’installe en 24 heures et atteint son
acmé dans les trois a quatre jours suivant l'intoxication. En paralléle, la

demi-vie d’élimination du paracétamol est majorée (67).

Le modeéle murin (souris et hamster) va permettre dans les années
qui suivent d’affiner les observations réalisées chez I'homme. Mitchell, en
1973, confirme les modifications histologiques précédemment observées,
la vacuolisation hépatocytaire centrolobulaire s’accompagnant d’‘une
diminution du stock cellulaire en glycogene (68). Au niveau nucléaire, des
signes de nécrose, avec picnose au sein des hépatocytes centrolobulaires,
sont rapportés deés la troisieme heure. A la sixieme heure, l'entité de

I'espace centrolobulaire est nécrotique, entouré d'un parenchyme
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congestif. Les modalités de la mort cellulaire font initialement débat, les
mécanismes d’apoptose étant évoqués pour partie, et c’est I'utilisation de
criteres morphologiques standardisés de |'apoptose (rétraction cellulaire,
condensation de la chromatine, formation de corps apoptotiques) qui
permet de déterminer plus précisément les proportions de parenchyme
hépatique de souris respectivement atteintes de nécrose ou d’apoptose.
Gujral décrit ainsi une nécrose massive s’installant en 3 a 24 heures, alors
que moins de 1% des cellules ont les criteres requis pour parler
d’apoptose stricto sensu (69). L'analyse des taux de caspase 3, un des
principaux effecteurs de I|'‘apoptose, corrobore ces constatations
histologiques sur les extraits hépatiques de souris. La transposition de ces
observations au modele humain oriente vers un mécanisme principal de
mort hépatocytaire par nécrose. Cependant, |'‘étude des processus
apoptotiques dévoile une intrication de ces deux voies de mort cellulaire,

centrée sur |'atteinte mitochondriale (70).

Les premiéeres études concernant le métabolisme expérimental du
paracétamol en condition de surdosage ont lieu dans les années 1970 sur
le modele du rat et de la souris. Le paracétamol est converti par diverses
enzymes en un métabolite hautement réactif qui se lie de fagon covalente
aux protéines. En deca des doses toxiques, ce métabolite est détoxifié par
le glutathion en formant un conjugué. Cependant, aux doses toxiques, le
métabolite réactif épuise les réserves en glutathion et I'excédent se lie de
facon covalente aux protéines hépatocytaires, la quantité de liaisons
covalentes formées conditionnant la toxicité clinique (71). Le métabolite
en question, résultant de l'oxydation du paracétamol par le cytochrome
P450, est appelé N-acétyl-p-benzoquinone imine (NAPQI) (72). Les
isoformes du cytochrome P450 impliqués dans le métabolisme du
paracétamol sont le cytochrome P450 2E1 essentiellement, mais aussi les
cytochromes P450 1A2, 3A4 et 2D6 (73). Le NAPQI est conjugué avec le
glutathion pour former du 3-gluthation-S-yl-acétaminophéne lors d’une

réaction extrémement rapide catalysée pour part par la glutathion

-32-



transférase. La rapidité de cette réaction expligue que les liaisons
covalentes du NAPQI aux protéines soient uniquement observables

lorsque le stock hépatique de glutathion est consommé (68)(74).

L'application thérapeutique directe porte sur la reconstitution la plus
précoce possible du pool de glutathion aprés un surdosage en paracétamol
(75). En parallele, la publication de Rumack en 1981 compare deux
cohortes de patients victimes d'une overdose au paracétamol et
secondairement traités par N-acétyl-cystéine (76). Les patients traités 10
heures ou plus aprés intoxication, comparés a ceux traités moins de 10
heures aprés ingestion, présentent en moyenne des taux d’alanine-amino-
transférase (ALAT) quatre fois supérieurs. L’analyse temporelle des
concentrations sériques de paracétamol conduit a [I'élaboration d’un
normogramme qui, en fonction des concentrations mesurées et du délai
de l'ingestion, conditionne lindication du traitement antidotal par N-
acétyl-cystéine, selon la probabilité de développer des signes clinico-
biologiques de toxicité. Le mécanisme d’action de la N-acétyl-cystéine,
antidote de référence, demeure incompletement compris: |Ia
détoxification du NAPQI interviendrait soit par conjugaison directe a la N-
acétyl-cystéine, soit par un phénomeéne d’augmentation de la synthese de
glutathion (77).

3.2 Liaisons covalentes et adduits protéiniques

L'implication pathologique de la formation des liaisons covalentes
découle de l'observation selon laquelle I'apparition des signes de toxicité
aprés surdosage suit le nombre de liaisons covalentes formées entre
paracétamol et groupements cystéine des protéines (78). Initialement, le

marquage par des isotopes radioactifs permet la quantification de ces
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liaisons covalentes sur les coupes histologiques. Secondairement,
I’évolution des techniques biochimiques permet la détection d’adduits
protéiniques, le 3-cystéinyl-acétaminophene, tant localement que dans le
sérum. L'apparition de ces adduits est étroitement corrélée a la lyse
hépatocytaire, le taux sérique culminant dans les heures suivant
I’élévation sérique des transaminases (79). Ainsi, la présence sérique
d’adduits protéiniques de paracétamol semble un marqueur fiable
témoignant de la formation d’adduits au niveau hépatique, et donc

potentiellement de I’'hépatotoxicité du paracétamol.

Roberts, en 1991, confirme par analyse immuno-histo-chimique sur
les coupes de foie de souris intoxiquées cette coincidence entre
hépatotoxicité et présence d’adduits protéiniques (80). En effet, dans les
heures suivant lintoxication, les vacuoles et la picnose nucléaire
témoignant de la nécrose correspondent au niveau histologique aux zones
de parenchyme hépatique les plus riches en adduits protéiniques. Par
immuno-marquage aux anticorps anti-adduits, on note que Ia
concentration maximale d’adduits se situe au niveau centrolobulaire, alors
que les espaces périportaux en sont presque totalement dépourvus. Les
hépatocytes marqués par ces anticorps vont secondairement montrer des
signes d’évolution vers la nécrose, et inversement, la grande majorité des
hépatocytes évoluant vers la nécrose contiennent les adduits protéiniques
de paracétamol. Roberts établit donc une corrélation forte entre cette
atteinte métabolique hépatocytaire et la progression vers la mort cellulaire
par nécrose. Ces affirmations sont corroborées cliniqguement par les
travaux d’Hinson portant sur des prélevements sériques de patients
victimes d'overdose. Les taux d’adduits les plus élevés sont retrouvés chez

les patients présentant les intoxications les plus séveres (81).

Le développement contemporain des techniques de chromatographie
en phase liquide a haute performance (HPLC) permet une détection
sensible et spécifique d’un adduit protéinique de paracétamol, le 3-

cystéinyl-acétaminophéne. Cette méthode constitue une aide diagnostique
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chez les patients présentant une défaillance hépatique d’étiologie inconnue
(82). En effet, 20% des patients en insuffisance hépatique de cause non
déterminée ont une détection positive des adduits de paracétamol
sériques, suggérant fortement Iimplication du paracétamol dans la
survenue de I’'hépatotoxicité. Les taux d’adduits persistent et demeurent

détectables jusqu’a 12 jours aprés une intoxication aigué (83).

Cependant, si I'augmentation sérique du taux d’adduits est le reflet
de la toxicité du paracétamol, le lien de causalité entre présence d’adduits
et développement de cette toxicité pose question. Les travaux de
Henderson, en 2000, portent sur la mesure de la déplétion des stocks de
glutathion induite par le paracétamol chez des souris knock-out pour I'a-
glutathion-S-transférase (a-GST), la transférase catalysant la conjugaison
du NAPQI au glutathion (84). Apres une dose toxique de paracétamol, le
pool de glutathion est réduit de 90% au moins chez les souris sauvages,
et de 70% chez les souris knock-out. On observe que les souris knock-out
pour |I'a-GST sont moins sensibles a |’hépatotoxicité induite par le
paracétamol que les souris sauvages. Cependant, le taux d’adduits est
similaire dans les deux groupes. L'ensemble de ces données semble
dissocier la formation de liaisons covalentes -et donc d’adduits- du
développement d’une hépatotoxicité. Le mécanisme de déplétion des
stocks en glutathion hépatocytaire pourrait étre une explication plus

vraisemblable pour certains auteurs.

En ce sens, I'expérimentation de Boobis, en 1986, décrit I'apparition
d’une hépatotoxicité sur des suspensions d’hépatocytes de hamster apres
90 minutes d’incubation dans une solution de paracétamol (85). Les
hépatocytes sont secondairement rincés et incubés dans une solution
classique sans paracétamol. L’'analyse microscopique met en évidence des
signes de toxicité. L'adjonction d’une solution de N-acétyl-cystéine lors de
la réincubation protége les hépatocytes de la survenue de la toxicité, alors
méme que les liaisons covalentes sont théoriguement formées. Méme si le

taux d’'adduits formés est fortement corrélé au développement de
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I'hépatotoxicité, la constitution de liaisons covalentes semble plus le reflet
de la toxicité que le mécanisme lésionnel en tant que tel. L'hypothese d’un
mécanisme découlant de la déplétion en glutathion, comme la majoration
du stress oxydatif, semble fondamentale dans les recherches sur les

mécanismes de I'hépatotoxicité.

3.3 Le glutathion

Le glutathion, tri-peptide composé d’acide glutamique, de cystéine
et de glycine, constitue un pilier de la défense anti-oxydante de la cellule.
Il intervient dans la détoxification des métabolites des xénobiotiques
comme le paracétamol. Les patients dont les réserves sont amoindries

sont une population particulierement a risque d’hépatotoxicité (86).

Les concentrations cellulaires de glutathion sont de |'ordre de 4
mMol/L et la forme réduite représente 98% du glutathion total. Les
concentrations plasmatiques circulantes avoisinent les 10 mMol/L. Le
glutathion réduit, le glutathion disulfide et les adduits de glutathion sont
transportés activement du foie vers la bile. Le foie est la principale source
de glutathion dans l'organisme, d’ou une étroite corrélation entre taux
hépatiques et taux plasmatiques. Une grande partie du glutathion produit
est aiguillé vers la circulation, ou il est distribué aux organes disposant de
I'enzyme qui le catabolise, la gamma-glutamyl-transférase (y-GT). La
cystéine issue du catabolisme est secondairement recyclée pour la
synthése de glutathion. Le glutathion constitue donc une réserve
importante de cystéine, acide aminé toxique a haute concentration dans
I'organisme. Les conséquences pathologiques de la variation des taux de
glutathion cellulaire s’expliquent par son réle central dans I'homéostasie

anti-oxydante (87).
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Le glutathion est en effet un puissant nucléophile qui réagit avec les
métabolites électrophiles cellulaires pour former des adduits de glutathion.
Ces adduits sont ensuite sécrétés sous forme de dérivés cystéiniques et N-
acétyl-cystéiniques, encore appelés acides mercapturiques. Cette réaction
de conjugaison a lieu spontanément, mais est fréquemment accélérée par
I'a-glutathion-S-transférase (a-GST). Cette enzyme prévient en
conséquence la formation d’adduits entre métabolite réactif et d’autres
macromolécules. Lorsque la concentration cellulaire en glutathion diminue
et atteint moins de 10% du taux normal, le glutathion piege
insuffisamment le NAPQI, d’ou la formation d’adduits de paracétamol. Bien
que la synthese de glutathion soit stimulée lorsque sa concentration
sérique décroit, la cystéine peut -constituer un facteur limitant.
L’'administration de précurseurs de la cystéine comme la N-acétyl-cystéine

ou la méthionine permet de corriger ou prévenir toute carence (86).

En parallele, le glutathion est garant du maintien de I'homéostasie
de l'oxydoréduction. Les cellules, en particulier leurs mitochondries, sont
constamment exposées au stress oxydatif. La réduction du peroxyde
d’hydrogéne par le glutathion est catalysée par la glutathion peroxydase.
Le glutathion disulfide qui en résulte, GS-SG, est a sont tour réduit en
glutathion par la glutathion réductase en présence de nicotinamide
adénine dinucléotide phosphate (NADPH). Si [|‘oxydoréduction est
débordée par la formation de glutathion disulfide, ce dernier est exporté
directement hors de la cellule. La déplétion en glutathion déséquilibre Ia
balance oxydative et semble avoir un role décisif dans l'orientation de la
mort cellulaire par nécrose ou par apoptose (88). Par exemple, I'induction
des heat-shock protéines induites par la réponse cellulaire au stress
augmente la concentration de glutathion et facilite l'inhibition de

I'apoptose (86).
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Figure 4 : Glutathion et oxydo-réduction.

3.4 Modifications vasculaires hépatiques

Le role de la déplétion en glutathion a aussi été évoqué dans les
phénomeénes vasculaires accompagnant linstallation de la défaillance
hépatique. Chez I'homme comme chez le rongeur, l'intoxication au
paracétamol s’accompagne d’un état de congestion hépatique. Walker, en
1980, décrit lors d’observations morphologiques que la congestion résulte
d’'une accumulation de globules rouges dans l|'espace de Disse avec
collapsus de la lumiere des sinusoides (89). Les variations pondérales de
parenchyme hépatique sont nettes, résultant de la variation des débits
sanguins régionaux. Le poids augmente progressivement jusqu’a la 6°™m¢
heure, ou il est environ doublé, puis décroit progressivement dans les 24
heures. L'utilisation de radio-isotopes montre que la concentration globale
en hémoglobine du parenchyme hépatique est quadruplée,
s'accompagnant d‘un pic de transaminases sériques reflétant la lyse

hépatocytaire (80). La pression de perfusion hépatique et la pression
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veineuse porte sont simultanément effondrées. L’'administration de N-
acétyl-cystéine quelgues heures aprés intoxication s’accompagne d’une

correction partielle de ces modifications (89).

L'hypothese de l'atteinte microvasculaire au niveau centrolobulaire
est discutée par de nombreux auteurs, avec une possible implication de
I'endothélium sinusoidal hépatique (90). De Leve met ainsi en évidence
une atteinte des cultures d’endothélium baignées dans une solution de
paracétamol alors que le taux en glutathion de ces cellules est fortement
diminué (91). L'adjonction de glutathion a la solution prévient en partie
les modifications cellulaires contemporaines du développement de
I’'hépatotoxicité. Ces données sont confirmées par Ito en 2003, avec la
mise en évidence de lésions des cellules endothéliales des sinusoides
précédant l'apparition de la souffrance hépatocytaire (92). En effet, les
observations microscopiques retrouvent un oedéme de I'endothélium
associé a une infraction des érythrocytes au sein de |'espace extra-
sinusoidal de Disse. L’analyse de I'endothélium au plan fonctionnel révele
des altérations localisées dans les régions centrolobulaires et épargnant
I'espace péri-portal. II est donc évoqué une possible toxicité du
paracétamol touchant I'endothélium sinusoidal centrolobulaire tant au plan
morphologique que fonctionnel, occasionnant une réduction de Ila
perfusion sinusoidale. L'atteinte endothéliale et |'atteinte microcirculatoire
résultante constituent une clé potentielle pour appréhender la toxicité du

paracétamol.

-39 -



3.5 Stress oxydatif

3.5.1 Réaction de Fenton

Le stress oxydatif met en jeu une réaction de Fenton, un procédé
d’oxydation avancé basé sur l'oxydoréduction consécutive a la formation
cellulaire de superoxydes. La dismutation des ions superoxydes aboutit a
la formation de peroxyde d’hydrogéne. La réduction des peroxydes par
des ions ferreux concoure a la formation de radicaux hydroxyles -
extrémement réactifs- a l'origine de peroxydations lipidiques, d’oxydation
de protéines et d‘acides nucléiques. Divers mécanismes peuvent
occasionner la formation de ces superoxydes, comme les agents
découplants, capables d’abolir la phosphorylation de I'’ADP en ATP sans
pour autant inhiber [|‘oxydation des substrats. Parmi ces agents
découplants, on retrouve entre autre le cytochrome P450 2E1 ou la
NADPH oxydase (93)(94).

A l'occasion d’une intoxication au paracétamol, le NAPQI épuise les
réserves en glutathion. Ainsi, un mécanisme majeur de détoxification
cellulaire est compromis, le glutathion étant en effet le cofacteur de la
détoxification des peroxydes par la glutathion peroxydase. Suite a cette
déplétion en glutathion, les taux intracellulaires de peroxydes s’élevent,
provoquant un stress oxydatif via une réaction de Fenton. En ce sens,
Wendel rapporte en 1979 que l'administration de paracétamol et d’ions
ferreux a des souris s'accompagne d’une augmentation de I’éthane exhalé,
un indice de mesure de la peroxydation lipidique (95). De méme, Albano
en 1983 publie que I'incubation d’hépatocytes de souris dans une solution
de paracétamol s’‘accompagne d‘une majoration du stress oxydatif,
comme en témoignent les réactions de peroxydation lipidique (96). De
plus, Ito en 1994 confirme le réle majeur des ions ferreux sur un modele
d’hépatocytes de rats et de souris (97). Collectivement, ces auteurs
démontrent que les chélateurs du fer comme la deféroxamine empéchent

le développement de I’hépatotoxicité, tandis que l’'adjonction de fer au
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milieu d’incubation des hépatocytes restaure leur sensibilité au
paracétamol. L'’ensemble de ces expérimentations est en faveur de lésions

oxydatives occasionnées par un mécanisme de Fenton.

3.5.2 Monoxyde d’azote (NO)

La découverte du NO comme molécule fondamentale dans la
signalisation cellulaire a conduit a explorer les mécanismes de survenue
du stress oxydatif. Le NO réagit avec les superoxydes de facon quasi
instantanée pour former du peroxynitrite, agent a la fois oxydant et
nitrant. Le peroxynitrite est détoxifié au sein de |'hépatocyte par le
glutathion, dont les stocks cellulaires sont amoindris par le NAPQI a
I'occasion de lintoxication au paracétamol (98). La formation de 3-
nitrotyrosine et de protéines nitrées est utilisée comme marqueur du
stress nitrosant. L'adjonction de paracétamol a dose toxique sur des foies
de souris provoque la formation de 3-nitrotyrosine au niveau des
protéines hépatiques de la région centrolobulaire. La formation d’adduits
protéiniques et de nitrotyrosine a lieu au sein des mémes cellules, a savoir
les cellules qui vont évoluer vers la nécrose (99). La localisation du stress
oxydatif et nitrosant semble donc étroitement corrélée au site de toxicité.
Les seuls hépatocytes développant les phénomenes de nécrose sont ceux
ou le stress oxydatif est le plus prononcé, et de nombreux arguments sont
en faveur de lI'implication des espéces réactives oxygénées et nitrées dans

la survenue d’une hépatotoxicité liée au paracétamol (100).

3.5.3 La NO synthase inductible

Parmi les causes occasionnant un essor du stress oxydatif, le rble
des NO synthases inductibles (iNOS) hépatiques a fait I'objet de travaux

sur les rats et souris. Gardner rapporte que I|'administration de
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paracétamol provoque Ilinduction des iINOS dans les hépatocytes
centrolobulaires (101). De plus, [l‘administration aux rongeurs
d’aminoguanidine, un inhibiteur des iNOS, inhibe partiellement
I'hépatotoxicité. Chez la souris knock-out pour la iNOS, Mickael observe
lors du traitement par paracétamol des taux de transaminases deux fois
moins élevés que chez les souris sauvages, sans qu’il y ait de différence
de score histologique d’hépatotoxicité. Chez ces mémes souris knock-out,
la nitration protéique est diminuée mais pas absente. Ces données
suggerent qu’iNOS pourrait jouer un role dans les phénomenes de

nitration protéique (102).

3.5.4 Les agents découplants

De tous les mécanismes occasionnant une augmentation des
especes réactives oxygénées et nitrées, plusieurs sont évoqués lors de la
survenue d‘une intoxication au paracétamol : |'agent découplant
cytochrome P450 2E1 (93), la NAPH oxydase activée (94), et le
découplage mitochondrial (103). Dans chacun des cas, I'augmentation des
taux de superoxydes provoque une augmentation de la formation d’autres
especes oxygénées : peroxydes d’hydrogéne et donc peroxynitrites
cellulaires. Le métabolisme du paracétamol en NAPQI s’articule autour du
CYP2E1, vecteur de la toxicité in vivo et in vitro, méme si d’autres
cytochromes comme CYP1A2 et CYP3A4 sont impliqués de fagcon moins
importante dans cette voie métabolique (104). Cette participation de
CYP2E1 s’appuie sur la constatation selon laquelle les souris dont le
CYP2E1 a été inhibé sont beaucoup moins sensibles au paracétamol que
des souris témoins, et modérément moins sensibles en comparaison
souris inhibées pour CYP1A2. De plus, le clonage du géne humain CYP2E1
chez ces souris CYP2E1l-/- provoque une restauration des effets
hépatotoxiques (104). Le suivi du stress oxydatif occasionné par CYP2E1

est réalisé par analyse urinaire des métabolites dérivés du NAPQI :
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conjugués  paracétamol-cystéine, conjugués paracétamol-N-acétyl-
cystéine, et conjugué paracétamol-glutathion. L’administration de doses
toxiques de paracétamol provoquant une augmentation significative des
concentrations hépatiques de peroxyde d’hydrogene, Hinson suggere que
le CYP2E1 est au coeur d’'un mécanisme conduisant a I'augmentation des
especes oxygénées réactives cellulaires (100). Le stress oxydatif
survenant via une réaction de Fenton est ainsi impliqué dans la survenue
de I'hépatotoxicité, expliquant ainsi que les chélateurs du fer minorent

cette toxicité.

Peu de données plaident en faveur de l'implication majeure de la
NADPH oxydase dans le développement de [|'hépatotoxicité au
paracétamol. Cette enzyme majeure de la chaine respiratoire génere des
superoxydes au sein des cellules de Kuppfer. Les souris chez qui cette
enzyme est inhibée ne montrent pas de différence en termes de sensibilité
et de taux de protéines nitrées lorsqu’elles sont comparées aux souris
sauvages (105). De plus, I"'antagonisation de cette enzyme en condition de

surdosage n’influe pas sur la toxicité (106).

3.5.5 Role des neutrophiles

D’autres mécanismes mineurs ont été évoqués pour expliquer la
physiopathologie de la majoration du stress oxydant, en particulier le role
des polynucléaires neutrophiles. Ces leucocytes, a partir de peroxyde
d’hydrogéne, produisent de l'acide hypochloreux via la myéloperoxydase.
L'hypochlorite réagit avec les radicaux tyrosine pour former la 3-
chlorotyrosine. Liu rapporte que les souris dépourvues de polynucléaires
neutrophiles semblent nettement moins sensibles a I’hépatotoxicité du
paracétamol (107), mais il n'est pas retrouvé de résidus chlorotyrosine
dans les foies des souris traitées par paracétamol (108), aussi l'implication

des myéloperoxydases des neutrophiles demeure incertaine (100).
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3.6 Atteinte mitochondriale

3.6.1 Généralités sur |'atteinte mitochondriale

L'analyse en microscopie électronique de coupes hépatiques de
sujets intoxiqués au paracétamol révele de nombreuses anomalies
morphologiques mitochondriales, suggérant que cet organite puisse étre
une cible des métabolites réactifs (109). En effet, dans les conditions
physiologiques, certaines réactions du cycle de Krebs fournissent des
électrons et des protons a la chaine respiratoire mitochondriale. Ces
électrons sont transférés aux complexes multiprotéiques I, II, et III puis
secondairement a la cytochrome c oxydase qui génere de l'eau en
présence des protons. La circulation de ces électrons au sein de la chaine
respiratoire s‘accompagne de mouvements protoniques a travers la
membrane interne des mitochondries, constituant ainsi le potentiel de
membrane. L'ATP synthase, complexe V, utilise ce potentiel de membrane
pour la synthése d’ATP a partir d’ADP. Les agents découplants ont la
capacité d’inhiber la synthése d'ATP a partir d’ADP sans suspendre
I'oxydation des substrats au sein de la phosphorylation oxydative. La
chaine respiratoire mitochondriale produit en permanence des especes
oxygénées réactives a partir d’une fuite d’électrons en amont du complexe
IV. Ces électrons s’associent a I'oxygene pour constituer des superoxydes
puis secondairement du peroxyde d’hydrogene. Habituellement, a partir
du glutathion, la superoxyde dismutase et la glutathion peroxydase
traitent cet excés d’espeéces oxygénées réactives au sein de la
mitochondrie. L'atteinte de la chaine respiratoire mitochondriale engendre
une hyperproduction d’especes oxygénées réactives, d’autant plus que le
systeme antioxydant mitochondrial est atteint, cas de la déplétion en

glutathion lors d’une intoxication au paracétamol (110).

-44 -



3.6.2 Transitions de perméabilité mitochondriale

En cas de surdosage en paracétamol, I'étude des hépatocytes de rat
retrouve une inhibition de la respiration mitochondriale, donnée confirmée
in vivo (111). La traduction au plan énergétique est une forte diminution
des taux d’ATP au sein de ces hépatocytes. L'adjonction de NAPQI sur des
hépatocytes sains conduit aux mémes constatations. De plus, la mise en
contact de NAPQI avec des mitochondries d’hépatocytes provoque un
relargage de calcium, corroborant les observations d’altérations
fonctionnelles des mitochondries pour stocker le calcium (112). Kon
avance en 2004 que le mécanisme de transition de perméabilité
mitochondriale pourrait étre un des mécanismes fondamentaux impliqués
dans les altérations de la chaine respiratoire en condition d’intoxication au

paracétamol (70).

Ces transitions de perméabilité mitochondriale traduisent une
augmentation brutale de la perméabilité de la membrane interne aux ions
et molécules de petit poids moléculaire. Les éléments déclencheurs
peuvent étre des oxydants comme les peroxydes ou la présence d’ions
calcium. Ces transitions de perméabilité mitochondriale s’accompagnent
de modifications fonctionnelles de Ila membrane interne des
mitochondries, de cascades de phosphorylations oxydatives, du relargage
d'ions et métabolites mitochondriaux, ainsi que de la diminution de la
synthese d’ATP. Il en résulte une majoration des taux de peroxydes ainsi
que d'importantes altérations de I’'homéostasie calcique au sein de la
cellule comme dans lintoxication au paracétamol. Au total, un stress
oxydatif intense occasionne et promeut ces transitions de perméabilité
mitochondriale qui vont a leur tour engendrer du stress oxydatif,
favorisant l'auto-entretien des dysfonctionnements des systemes
antioxydants débordés (100).

La cyclosporine A est un inhibiteur spécifique de ces transitions de

perméabilité mitochondriale. Elle agit au niveau d’un canal protéique
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constitué entre autre de cyclophilline D et d’un canal anionique voltage
dépendant. Un certain nombre d’agents dont les peroxynitrites provoquent
I'ouverture de ce canal et ainsi la production d’espéces oxygénées
réactives. L'ouverture des canaux entraine une dépolarisation de la
membrane interne de la mitochondrie et une diminution de la synthese
d’ATP. Lors de l'‘administration de cyclosporine A en contexte de
surdosage en paracétamol, la survenue de I'hépatotoxicité est inhibée tant
in vitro qu’in vivo. Ces phénomenes de toxicité sont également inhibés par
I'utilisation de NM811, un analogue de la cyclosporine A dépourvu
d’activité immunosuppressive. De plus, la cyclosporine A n’influe pas sur
la déplétion des stocks en glutathion induite par le paracétamol, indiquant
que la prévention de la toxicité n’est vraisemblablement pas liée a la

transformation du paracétamol en NAPQI (70).

Reid étudie les transitions de perméabilité mitochondriale sur
I'népatocyte de souris avec une approche en deux temps (113). Durant
deux heures, les hépatocytes sont incubés dans une solution de
paracétamol puis sont lavés et incubés dans une solution standard sans
paracétamol. La toxicité apparait durant la phase de réincubation et est
étroitement corrélée a la perte du potentiel de membrane mitochondrial.
L'utilisation de marqueurs colorants d’oxydoréduction met en évidence
une nette augmentation des especes oxygénées réactives. L'addition de
cyclosporine A ou de N-acétyl-cystéine durant la phase de réincubation
empéche I'émergence de I’'hépatotoxicité, concomitamment a l'inhibition
des transitions de perméabilité mitochondriale. Les marqueurs colorants
confirment que l'addition de cyclosporine A ou de N-acétyl-cystéine évite

le surcroit de stress oxydatif.

Ces données s’integrent ainsi dans une hypothese plus globale : le
métabolisme du paracétamol, en condition de surdosage, s’accompagne
d’'une déplétion en glutathion et de la formation de liaisons covalentes
durant les premiéres heures d’incubation. L'excés de peroxydes non

détoxifié provoque une perte du potentiel de membrane mitochondrial
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consécutive aux transitions de perméabilité. Ces dernieéres sont
contemporaines de lI'essor du stress oxydatif et de la toxicité clinique. Ces
transitions de perméabilité mitochondriale pourraient étre un mécanisme

pivot dans la survenue de I'hépatotoxicité liée au paracétamol (113).

3.6.3 Mitochondrie et mort cellulaire

Alors que la mort cellulaire par nécrose est consécutive a l'ouverture
des pores de transition mitochondriaux au niveau de la membrane interne,
induisant une diminution des capacités de production de I'ATP, les
mécanismes d’apoptose provoquent l‘ouverture de pores et canaux au
niveau de la membrane externe. Ces pores de la membrane externe
permettent le relargage de protéines pro-apoptotiques de |'espace
membranaire vers le compartiment cytosolique (114). Des protéines pro-
apoptotiques de la famille de BCI2 comme BAX sont en condition normale
de localisation cytosolique. Apres activation, BAX est transloqué vers la
mitochondrie et s’insere au sein de la membrane externe, se polymérisant
pour former des canaux permettant le relargage d’autres protéines de

I'apoptose (115).

La quantité intracellulaire d’ATP est un facteur primordial dans
I'aiguillage de I'hépatocyte vers la mort cellulaire par nécrose ou par
apoptose. En effet, les phénomeénes de nécrose se produisent alors méme
que les stocks cellulaires en ATP sont effondrés, contrairement a
I'apoptose. Les travaux de Kon ont montré que les cultures d’hépatocytes
mourraient essentiellement par nécrose lors d’intoxication au paracétamol.
L’'adjonction de fructose, générateur d’ATP, et de glycine, stabilisant de
membrane, promeut a linverse |'‘apoptose (70). L’ensemble de ces
constatations permet d’inscrire les transitions de perméabilité
mitochondriale, induites par lintoxication au paracétamol, au sein de
I'aiguillage de la mort cellulaire, intimement lié a l'inhibition respiratoire

mitochondriale.
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3.7 Inflammation

De nombreux travaux s’interrogent sur la place de l'inflammation
dans la survenue d’'une hépatotoxicité liée au paracétamol. L'étude de
Laskin met en évidence une activation des cellules de Kupffer, les
macrophages hépatiques (116). L’activation de ces cellules de Kupffer
s'accompagne de modification de I'homéostasie immunitaire via des
réponses cytokiniques pro- et anti-inflammatoires, impliguées dans la
prolifération cellulaire, la différenciation et la mort cellulaire. Parmi ces
cytokines, les taux de TNFa sont augmentés dans lintoxication au
paracétamol (117). Cette cytokine active le recrutement des cellules de
I'inflammation et induit une augmentation du stress oxydatif. Le
traitement par anti-TNFa s’accompagne d’une diminution des signes de
toxicité (118). De plus, l'inactivation des cellules de Kupffer, principales
sécrétrices de TNFa, occasionne également une atténuation de la toxicité
du paracétamol. Mais des expérimentations contradictoires font
actuellement envisager le role des cellules de Kupffer comme celui de
régulateur des systémes de l'inflammation, avec une mise en jeu dans la

réparation cellulaire (119).

Des expériences comparables ont visé a explorer le rble de
I'interféron y. Par exemple, des souris sauvages sont comparées a des
souris knock-out pour l'interféron y. La toxicité hépatique du paracétamol
est réduite chez les souris knock-out, avec des taux de transaminases plus
bas et des scores histo-pathologiques de nécrose minorés (120). Par
ailleurs, il est noté chez ces mémes souris knock-out une diminution des
transcrits messagers pour les cytokines et chémokines de l'inflammation.
L'administration d’anticorps anti-interféron y donne des résultats
comparables. Des travaux similaires ont été menés avec l'interleukine 10
et l'interleukine 6 chez divers modeles de souris knock-out, en faveur d’'un
role plutot hépato-protecteur. Cependant, il reste difficile d’extrapoler a
I’échelle de I'organisme nombre des résultats trouvés dans des conditions

expérimentales bien précises car les interactions sont complexes. Pour
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preuve, I'étude de Cover compare deux souches de souris aux profils
immunitaires trés différents, plutdot pro-inflammatoire pour I'un et anti-
inflammatoire pour l'autre (106). L'analyse histo-pathologique et les taux
de biomarqueurs d’hépatotoxicité different peu, et il semblerait que la
modification de I'équilibre cytokinique par l'intoxication au paracétamol ne
puisse étre ramenée a une seule cytokine qui serait médiatrice de tous les

phénomenes de toxicité observés.

Le MIP2 (macrophage inhibition protein 2) est un prototype de
chémokines produit par de nombreuses cellules en réponse aux cytokines
pro-infllammatoires telles TNF-a et IL-1B8 (121). Le pic de sécrétion de
cette chémokine est interprété comme un facteur hépato-protecteur
contemporain de I'accumulation de polynucléaires neutrophiles qui suit le
développement de la toxicité clinique chez la souris. Son intervention
conditionnerait la mise en jeu des phénomenes de régénération
hépatocytaire. Son équivalent humain, I'IL-8, est lui aussi augmenté chez
le patient présentant des signes d’hépatotoxicité, et pourrait étre
interprété comme un marqueur d’atteinte hépatique selon certains auteurs
(122).

Finalement, Reilly évoque en 2001 un dernier mécanisme
potentiellement responsable des modifications de [I'homéostasie
immunitaire induite par l'intoxication au paracétamol (123). La COX2 est
induite chez la souris lors de l'intoxication au paracétamol. Chez les souris
knock-out pour la COX2, on remarque une majoration de la toxicité du
paracétamol en comparaison des souris sauvages. De méme, le traitement
par celecoxib, un inhibiteur des COX2, est un facteur favorisant
I'apparition de I'hépatotoxicité au paracétamol. Reilly avance donc sur ces
arguments I'hypothése d’une implication de la COX 2 dans la régulation
des réactions pro- et anti-inflammatoires qui accompagnent les

intoxications au paracétamol.
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3.8 Signalisation intra-cellulaire

La kinase JNK (c-Jun N-terminal) appartient a la famille des MAP
(mitogen-activated protein) kinases et est impliquée dans les réactions
précoces de phosphorylation observées lors des surdosages
expérimentaux (in vivo et in vitro) en paracétamol (124). L'incubation de
foie de souris en présence de paracétamol conduit a I'activation de JNK. In
vivo, l'inhibition de IJNK est hépato-protectrice pour la souris sans pour
autant intervenir dans la formation des métabolites réactifs. En effet, cette
inhibition n’affecte pas I’épuisement des stocks de glutathion et Ia
formation de liaisons covalentes hépatiques. Henderson, en 2007, met en
évidence que linhibition de IJNK est au moins aussi efficace que la N-
acétyl-cystéine pour limiter I’hépatotoxicité (125). Plus précisément,
Honawa formule I'hypothése que l'activation de IJNK apres surdosage en
paracétamol est impliquée dans l'initiation des phénoménes de transition
de perméabilité mitochondriale, concourant a l'intensification du stress
oxydatif (126). Dans I'expérimentation, la déplétion en glutathion
intervient dans les deux premieres heures, puis suivent l'activation de
INK, la translocation de INK vers la mitochondrie, résultant finalement
vers la sixieme heure en l'apparition de la cytolyse hépatique. L'utilisation
d’inhibiteurs de JNK ne modifie en rien le pool cellulaire en glutathion,
mais bloque l'activation et la translocation de INK vers la mitochondrie,
avec comme résultat une inhibition des phénomeénes d’hépatotoxicité. JINK
interviendrait comme médiateur pour initier les transitions de perméabilité

mitochondriale conduisant a l'intensification du stress oxydatif.

La signalisation intracellulaire aboutit a la fragmentation de I’ADN
nucléaire et a l'augmentation des concentrations calciques dans le
compartiment nucléaire par action de I'endonucléase G. Cette
endonucléase contenue dans la mitochondrie est relarguée dans le
compartiment cytoplasmique lors des transitions de perméabilité
mitochondriale. L’incubation d’hépatocytes dans une solution de

paracétamol provoque la migration de I'endonucléase G du compartiment
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mitochondrial vers le cytoplasme puis le compartiment nucléaire a travers
les pores mitochondriaux de transition. Bajt, en 2006, apporte ainsi ici des
hypothéses explicatives débutantes sur les mécanismes de signalisation
intracellulaire conduisant aux modifications microscopiques observées au
niveau mitochondrial et nucléaire (127). Actuellement, les corrélations
plus précises entre transition de perméabilité mitochondriale, relargage
des protéines de |'apoptose et induction des phénoménes de nécrose

hépatocytaire demeurent en suspens.

3.9 Mécanismes de réparation cellulaire

L'atteinte hépatique induite par le paracétamol enclenche une série
d’'interactions visant a restaurer I'homéostasie hépatique par prolifération
hépatocytaire. Le TNF-a et I'IL-6, pro-mitotiques in vivo et in vitro, sont a
I'origine de l’'entrée de I'hépatocyte dans le cycle cellulaire vers la phase
dite G1. L'administration d’anti-TNF-a a des rats ayant subi une
hépatectomie partielle se traduit par une diminution de la synthese d’ADN
et globalement d’une diminution des signaux intracellulaires impliqués
dans la régénération hépatocytaire (128). Le TNF-a régule les taux d’IL-6
qui, en activant une chaine de facteurs de transduction, mettent en route
les mécanismes de réparation cellulaire. Les souris knock-out pour I'IL-6
ont des taux de régénération cellulaire significativement plus bas que les
souris témoins, alors que l'adjonction d’IL-6 restaure les facultés de

réparation cellulaire.

Autre agent impliqué, le facteur de croissance endothélial vasculaire
(VEGF), exprimé au niveau de I'endothélium, possede un role central dans
la signalisation du renouvellement cellulaire. Le récepteur VEGFR2

possede des propriétés pro-angiogéniques et le récepteur VEGFR1 des
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propriétés pro-mitotiques, en orchestrant les interactions entre
endothélium et hépatocytes. In vitro, I'activation de VEGFR1 provoque le
relargage de mitogénes endothéliaux comme le facteur de croissance
hépatocytaire et I'IL-6 (129). Apres intoxication au paracétamol, les taux
de VEGF mesurés chez les rongeurs sont trés élevés et conditionnent la
restauration de I'homéostasie hépatique. Le traitement par VEGF provoque
une diminution des taux de transaminases mesurées apres intoxication
jusqu’a la trente sixieme heure apres ingestion et réduit la survenue de
nécrose (130). Cette administration de VEGF occasionne une
augmentation de [I|'expression nucléaire de geénes de prolifération
cellulaire, a distance du pic de toxicité du paracétamol. Cependant,
I'implication du VEGF dans les altérations de la microcirculation hépatique
demeure en cours d’exploration, sous-tendue par d’‘éventuelles
perspectives thérapeutiques a la phase tardive d’une intoxication par le

paracétamol.

3.10 Physiopathologie : conclusion

En I’'état actuel des connaissances, les mécanismes cellulaires de
toxicité hépatique du paracétamol font intervenir a la phase précoce les
cytochromes P450, et essentiellement le CYP2E1, dans le métabolisme du
paracétamol en NAPQI. Le NAPQI provoque une diminution du stock
cellulaire de glutathion, un puissant antioxydant, par une série de
réactions de conjugaison et la formation de liaisons covalentes aux
protéines. Ces événements ont pour conséquence une majoration du
stress oxydatif, qui est a l'origine de modifications de I'équilibre entre
cytokines pro- et anti-inflammatoires. L'immunité cellulaire est
potentiellement mise en jeu dans |'atteinte microvasculaire hépatique.
L'augmentation du stress oxydant et nitrosant induit des signaux

cellulaires interagissant avec les protéines de [|'apoptose et les
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endonucléases, et aboutissant aux transitions de perméabilité
mitochondriale. Ces transitions de perméabilité provoquent une diminution
de la synthése d’ATP, ainsi qu’un auto-entretien de la production de stress
oxydant et nitrosant. L'ensemble de ces processus concoure a la mort
cellulaire par nécrose. L'étude de la signalisation intracellulaire, de la
réponse inflammatoire cellulaire et humorale, et de la régénération a
distance reposent pour la plupart sur des expérimentations chez I'animal.
L’activation ou l'inhibition isolée d’'une enzyme par knock-out ou inhibition
directe peut modifier a différents étages la réponse cellulaire, mais il est
difficile d’extrapoler les résultats obtenus a I’échelle de I'organisme. Ces
éléments constituent les pistes de recherche actuelles sur les mécanismes
physiopathologiques impliqués dans [|'hépatotoxicité induite par le

paracétamol.
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Figure 5 : Mécanismes cellulaires d’hépatotoxicité du paracétamol
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4. Facteurs de risque
d’hépatotoxicité
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4.1 Généralités sur les hépatites médicamenteuses

Les atteintes biologiques hépatiques sont décrites pour de nombreux
traitements et regroupées dans la littérature sous l'acronyme de DILI,
pour Drug Induced Liver Injury. L'objectif du recensement et de I'étude de
ces DILI est a terme de guider le praticien dans la poursuite du
traitement, plutét qu’interrompre une thérapeutique utile sans pré-requis
rationnel. Les manifestations biologiques de l'intoxication au paracétamol,
allant de la cytolyse a minima a linsuffisance hépatocellulaire aigug,
impliquent de nombreux facteurs génétiques et environnementaux. Les
risques couramment admis dans la littérature concernant les hépatites
médicamenteuses en général sont les antécédents de réaction a la drogue
incriminée, les ages extrémes de Ila vie, la polymédication,
I'immunodépression (HIV), la dénutrition et l'insuffisance hépatocellulaire
préexistante (131). De plus, les interactions médicamenteuses sont
souvent incriminées et difficiles a identifier de facon exhaustive dans la

prise en charge du patient.

Concernant le paracétamol, son profil pharmacologique est pour
beaucoup celui d'une drogue dotée d’une bonne tolérance clinico-
biologique (18). Cependant, de nombreux cas cliniques et certaines
études prospectives font état de cytolyses infra-cliniques ou de véritables
insuffisances hépato-cellulaires chez des patients présentant des facteurs
de risques et traités a dose thérapeutique. Dans deux études récentes,
des doses ingérées de paracétamol inférieures a 4 grammes par jour sont
rapportées chez 7 a 17,5% des patients hospitalisés pour insuffisance
hépato-cellulaire aigué (132)(133). Certains auteurs proposent donc
empiriquement de limiter la dose quotidienne a 2 grammes
(134)(135)(136). Aussi, il convient de déterminer avant traitement ces
facteurs qui, combinés, affectent la susceptibilité métabolique individuelle

au paracétamol.
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4.2 Facteurs de risque d’hépatotoxicité au paracétamol

4.2.1 JeQne et dénutrition

En cas de jelne prolongé ou de dénutrition, les réserves en
glutathion sont progressivement épuisées. De plus, la diete provoque une
diminution des réserves hépatocytaires en hydrates de carbone qui sont
nécessaires aux processus de sulfo- et glucurono-conjugaison. Le
métabolisme du paracétamol est donc théoriguement dévié vers
I'oxydation par le cytochrome P450 2E1, majorant les concentrations en
NAPQI (137). En situation clinique, chez [I'homme, ['étude
pharmacologique de Slattery montre que des prises faibles de
paracétamol, allant de 500 milligrammes a 3 grammes, sont suffisantes
pour amoindrir les stocks hépatiques de glutathion jusqu’a 40% (138).
Ces données sont pondérées par Schenker qui s’attache a observer les
conséquences métaboliques du jeline lors de la prise isolée de 2 grammes
de paracétamol (139). La comparaison des métabolites avant et aprés
jeline n’est pas significativement différente, alors méme que cette étude a
été menée dans une population obese, pour qui la toxicité est
théoriquement favorisée par I'induction du CYP2E1 (140). Les conclusions
de l'article de Schenker sont cependant difficilement extrapolables a la
prise répétée de paracétamol, situation plus fréquente en pratique

clinique.

La publication de Whitcombs en 1994 confirme dans une revue de la
littérature que le je(ne est probablement un facteur prédisposant a la
toxicité du paracétamol absorbé a dose supra-thérapeutique (137). II
interviendrait possiblement comme facteur de risque combinég, Ia
dénutrition étant par exemple fréquemment retrouvée dans la population

éthylique chronique.
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4.2.2 Grossesse

Larrey évoque la grossesse comme facteur de risque de toxicité du
paracétamol sur la base d’expérimentations menées sur le modele de la
souris (4). En effet, les souris en gestation présentent une mortalité et un
taux de nécrose hépatique supérieurs aux souris témoins. Les voies
métaboliques sont déviées vers la sulfo-conjugaison aux dépends de la
glucurono-conjugaison, sans incidence notable sur le taux de liaisons
covalentes formées. Une des explications fournie par l'auteur réside dans
la diminution et la plus lente reconstitution des taux hépatiques de

glutathion chez la souris en gestation (141).

4.2.3 Prise chronique de paracétamol

La prise chronique de paracétamol est susceptible d’entrainer
comme le je(ine un déclin régulier et asymptomatique des réserves de
glutathion hépatique. Ainsi, I'étude randomisée de Watkins a mis en
évidence que 30% des patients, traités par 4 grammes par jour de
paracétamol pendant 14 jours, présentaient une élévation des
transaminases supérieure a 3 fois la limite supérieure de la normale (LSN)
(142). Navarro et Senior (143) suggerent que cette cytolyse modérée
traduit plus un processus adaptatif qu’une réelle atteinte hépatique, de
tels phénomenes ayant été décrits temporairement lors du traitement au

long cours par isoniazide, tacrine ou statine (144).

4.2.4 Alcoolisme

L'influence de la consommation alcoolique sur la toxicité hépatique
du paracétamol fait débat au sein de la communauté scientifique. Les

deux principaux mécanismes évoqués dans cette interaction sont d’une
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part l'induction des cytochromes par l'alcool, et d’autre part la déplétion

mitochondriale en glutathion (145).

L'alcool et le paracétamol partagent la méme voie métabolique
d’oxydation microsomale au sein du tissu hépatique. L'éthanol est oxydé
par I'alcool deshydrogénase pour former I'acétaldéhyde, ou métabolisé par
la voie microsomale d’oxydation dont I'enzyme clé est le cytochrome P450
2E1. Or ce dernier est inductible par la consommation chronique d’alcool
chez I'homme comme chez I'animal par deux mécanismes : d'une part,
I'enzyme est stabilisée par son substrat et voit sa demi-vie augmentée ;
d’autre part, il existe une activation transcriptionnelle du gene CYP2E1
(146). Ainsi, I’éthylisme chronique peut provoquer une hausse de l'activité
métabolique du cytochrome d’un facteur 4 a 10 (145). Cette induction est
corrélée a la quantité moyenne d’alcool ingérée et pourrait expliquer
I'ascension concomitante des taux de NAPQI. Aprés arrét de l'intoxication
chronique a l'alcool, le taux de CYP2E1 décroit pour retrouver une activité
basale en 5 jours (147). Sur le modéle murin d’hépatopathie alcoolique
invalidée pour le gene de CYP2E1, on observe une toxicité cependant
élevée du paracétamol, expliquée par l'activité compensatrice de
I'isoforme 3A4 du cytochrome P450. En réalité, plusieurs cytochromes
sont mis en jeu lors de cette induction enzymatique, au rang desquels les
CYP2E1, CYP3A4 et possiblement le CYP1A2. Cette induction contribue a la

tolérance métabolique qui se développe chez |'alcoolique (147).

Le deuxiéme mécanisme invoqué est la déplétion en glutathion
hépatique occasionnée par |'‘éthylisme chronique, qui provoque une
diminution des capacités de l'organisme a neutraliser des métabolites
réactifs comme le NAPQI. Ainsi, une faible dose de paracétamol, d’ordre
thérapeutique, épuise rapidement les stocks de glutathion déja amoindris
par la maladie alcoolique (148). Le déclin des réserves en glutathion
prédomine dans le compartiment mitochondrial, vraisemblablement par
inhibition du transfert du compartiment cytoplasmique vers Ila

mitochondrie (149). L'implication de l'acétaldéhyde, produit de I'oxydation
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de I’éthanol, est aussi avancée par Lluis, par modification des rapports

lipidiques de la membrane interne de |'organite (150).

A l'inverse, l'intoxication éthyligue aigué met en jeu une inhibition
compétitive entre paracétamol et alcool au niveau du CYP2E1 empéchant
I'oxydation du paracétamol en NAPQI. Expérimentalement, chez I'animal
alcoolisé de facon chronique, I'administration concomitante et aigué de
paracétamol et d’alcool réduit la formation de NAPQI. Il en résulte une
épargne du taux de glutathion réduit hépatique et une diminution de la
formation de liaisons covalentes entre paracétamol et protéines
hépatiques, en comparaison de la prise chronique d’‘alcool ou de

paracétamol seule (138).

Les premiéres données cliniques en faveur d’une interaction entre
alcool et paracétamol ont été publiées dans les années 1980 sous forme
de séries de cas, abordant ce qui sera désormais dénommé
« mésaventure thérapeutique » dans la littérature (151). Plus tard,
Zimmerman compare sa série de 67 malades éthyliques aux cas rapportés
dans la littérature. Soixante pourcents des patients ont ingérés moins de 6
grammes par jour de paracétamol, soit 4 grammes de moins que la dose
habituellement retenue comme pouvant occasionner des Iésions
hépatiques (134). L'histologie, disponible dans certains cas, révélait des
atteintes typiques a type de nécrose centrolobulaire. La mortalité, élevée
dans le groupe paracétamol pour des doses proches des posologies
thérapeutiques, fait conclure a l‘auteur une toxicité exacerbée du

paracétamol chez I'éthylique chronique.

Par la suite, Schmidt réalise en 2002 une analyse multivariée sur
645 patients victimes d’intoxication aigué au paracétamol (152). L'atteinte
hépatique s’avere plus grave chez le buveur excessif et |'éthylisme
chronique apparait comme un facteur de risque indépendant de mortalité
avec un odds ratio a 3,52 (intervalle de confiance 1,78-6,97). A l'inverse,

la prise aigué d’alcool est un facteur indépendant protecteur avec un odds
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ratio a 0,08 (intervalle de confiance 0,01-0,66) lorsqu’elle survient chez
I’éthyligue chronique, compensant ainsi le sur-risque occasionné par

I'intoxication éthylique au long cours.

Plusieurs études randomisées, menées en double aveugle,
controlées contre placebo, ont été publiées dans les années 2000 pour
tenter de répondre aux questionnements sur |'existence d’une toxicité
conjointe de l'alcool et du paracétamol a dose thérapeutique. La
publication de Kuffner porte sur 201 patients a l'entrée en cure de
sevrage, au moment ou les réserves en glutathion sont encore basses
(153). Il n'est pas retrouvé de modification du bilan hépatique au 2™ ni
au 4°me jour apres 48 heures de traitement par paracétamol a 4 grammes
par jour. En 2007, cet auteur publie une étude comparable tant dans la
forme que les résultats chez 443 patients bénéficiant de 72 heures de
traitement (154). Bartels confirme ces résultats pour une durée de 4 jours
(155). Pour un traitement s’étendant sur 5 jours, Dart retrouve une faible
-quoique significative- élévation des transaminases de 48 a 62 UI/L dans
le groupe paracétamol, contre 47 a 49 UI/L dans le groupe placebo, en
I'absence de tout signe clinique. A partir de ces données, il conclue a la
sécurité de Il'emploi du paracétamol a dose thérapeutique chez

I"alcoolique.

Ces études sont critiquables essentiellement pour l'inadéquation de
la fenétre de mesure des variations des transaminases. En effet, la
cinétique des ALAT montre un pic entre le 4™ et le 5™ jour, or les
mesures réalisées ici jusqu’au geme jour ne prennent donc pas en compte
la toxicité de la dose cumulée de traitement (156). L'étude de Heard,
toujours randomisée controlée contre placebo en double aveugle, porte
sur 150 patients traités a 4 grammes par jour pendant 10 jours chez ces
buveurs dits modérés (jusqu’a 3 verres d’alcool par jour). L'analyse
statistique met en évidence une ascension moyenne et asymptomatique

des transaminases de 8,7 UI/L au 11°™ jour (144).
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A partir de lI'ensemble de ces données, et compte tenu de Ila
complexité des interactions (induction enzymatique, compétition) entre
alcool et paracétamol, il n’existe actuellement aucune recommandation
claire en France. On sait que ces interactions sont favorisées par
I'association fréquente entre dénutrition et alcoolisme (157). Aussi, en
2009, la Food and Drug Administration (FDA) a-t’elle émis des restrictions
sur les posologies, en limitant les unités de prise a 325 mg dans les
préparations combinées d’antalgiques pour une dose quotidienne
n‘excédant pas 2,5 grammes (158). Cette limitation est assortie de

recommandations de prudence a destination de I'éthylique chronique.

4.2.5 Hépatopathie d’origine virale et alcoolique

L'utilisation de paracétamol chez le patient souffrant d’'une maladie
hépatique chronique ou aigué fait I'objet de restrictions (4). Le socle
physiopathologique de ces limitations de dose est constitué en premier
lieu d’'une augmentation de la demi-vie du paracétamol chez I'insuffisant
hépatique. Ainsi, plusieurs études pointent des demi-vies majorée a plus
de 150% (159)(160). Le contenu hépatique en CYP450 est par ailleurs
inchangé ou diminué dans les atteintes hépatiques séveres (161)(162).
Les taux de glutathion plasmatiques, corrélés aux taux hépatiques, sont
diminués qu'il s’'agisse d’hépatite virale aigué, chronique, de cirrhose ou
d’hépatites alcooliques non cirrhotiques (163). Barbaro fait les mémes
constatations en 1996 chez des patients porteurs d’hépatite C chronique
avec ou sans co-infection avec le HIV (164). A partir de biopsies
hépatiques, la mesure du taux de glutathion semble plus basse que la
norme mais ces données sont controversées (165)(166). Les résultats
discordants sont nombreux dans ces études qui portent sur des profils de
patients assez divers. Forrest par exemple ne met pas en évidence de

différence significative des métabolites conjugués entre sujet sain et
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porteur d'une hépatopathie, suggérant des capacités de détoxification

préservées (160).

Par ailleurs, une étude portant sur l'administration de 4 grammes
quotidiens a 20 patients souffrant d’hépatopathie chronique ne révele
aucun cas de toxicité (167). Lors d’hépatites C chroniques, le résumé de
Dargere ne retrouve pas d’élévation des transaminases imputable au
paracétamol a 3 grammes par jour durant 7 jours (168). Ces données
sont corroborées par la pratique clinique, le paracétamol étant
fréigquemment utilisé pour traiter le syndrome grippal provoqué par
I'interféron dans le traitement des hépatites B et C. L'étude de Polson,
rétrospective, alimente la controverse puisque 38% des 26 patients
hospitalisés pour hépatite aigué virale A ou B ont des taux de paracétamol
détectables. Les moyennes des taux de transaminases, I'INR et Ia
mortalité sont significativement plus élevés en comparaison du groupe
sans paracétamol (169). Ainsi, le paracétamol serait un cofacteur impliqué
dans au moins 20% des défaillances hépatiques secondaires a une
hépatite virale. La fréquence d’administration a la phase clinique initiale

rend difficile la distinction entre réalité et biais de la méthode utilisée.

Yaghi étudie de facon prospective l'implication du paracétamol a
dose thérapeutique (1 a 3 grammes par jour) dans la sévérité des
hépatites aigués virales (170). Cette série de 37 malades est
essentiellement composée d’hépatites A et 85% des patients ont absorbé
du paracétamol. La comparaison porte principalement sur la dose
cumulative prise a la phase précoce de |I'hépatite. Ainsi, les malades ayant
absorbé une dose cumulative supérieure a 7,5 grammes ont un TP et un
facteur V significativement plus bas que les autres. La bilirubinémie tend a
étre plus élevée sans différence significative. Finalement, les hépatites les
plus séveres sont associées a la prise de paracétamol a la phase

prodromique.
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4.2.6 Le tabagisme

L'influence du tabagisme est évoquée, la fumée du tabac étant
chargée d’inducteurs du cytochrome P450 2E1 comme les nitrosamines
(147). Tres peu d’études ont cependant été réalisées pour tester son
implication. Sur le modele murin, les inducteurs de ce cytochrome comme
le benzothiazone, mimant les conditions tabagiques, augmentent
considérablement le risque de nécrose hépatocytaire au paracétamol
(171). Bien que l'effet soit supposé minimal a dose thérapeutique,
Schmidt rapporte qu’en condition d’intoxication, le tabac intervient comme
facteur indépendant dans le développement de I’'hépatotoxicité avec un
odds ratio de 2,68 (intervalle de confiance 1,28-5,62) et dans la mortalité
avec un odds ratio a 3,64 (intervalle de confiance 1,23-10,75). Cette
étude rétrospective réalisée au prés de 602 patients, la seule sur le sujet,

souligne l'influence du tabagisme chronique sur la toxicité du paracétamol.

4.2.7 Variations interindividuelles

De fortes variations du métabolisme du paracétamol ont été décrites
selon les individus et selon les ethnies. Les mécanismes évoqués sont
essentiellement les variations des réserves en glutathion, de l'activité du
CYP 2E1 et les divers phénotypes de glucurono-conjugaison (172). Ainsi,
Crichtley étudie les métabolites urinaires du paracétamol aprés ingestion
d'une dose de 1,5 gramme chez des Ecossais, des Ghanéens et des
Kényans (173). Les variations inter-ethniques observées sont de l'ordre
d’'un facteur 3 a 6 selon la voie étudiée, voie du NAPQI ou voies des
conjugaisons. Les données sont possiblement influencées par des facteurs
environnementaux et génétiques. Ces observations sont confirmées par
Yin lorsqu’il compare les parameétres pharmacocinétiques du métabolisme
du paracétamol chez des Chinois de Hong-Kong aux données de la
littérature : la demi-vie est allongée et la clairance de la voie orale plus
basse (174).
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Le paracétamol est principalement métabolisé par glucuro-
conjugaison grace a I'UDP-glucuronyl-transférase (UGT) et accessoirement
par sulfono-conjugaison via la sulfo-transférase (SULT). Trois différentes
isoformes d’UGT concourent a la glucurono-conjugaison : I'UGT de forte
affinité UGT1A6, d’affinité intermédiaire 1A1 et de faible affinité 1A9
(172). Ainsi des variations de l'ordre d’un facteur 15 sont observées entre
les activités des différentes isoformes de I'UDP-glucuronyl-transférase
microsomale. La sulfo-conjugaison est assurée par la SULT1A6 de forte
affinité (131). L'ensemble des enzymes de conjugaison et les cytochromes
sont régulés par de nombreux facteurs de transcription, dont les
récepteurs nucléaires aux xénobiotiques. Une caractéristique de toutes les
enzymes de conjugaison est leur capacité a étre induites par la réponse
anti-oxydante occasionnée par certains facteurs de transcription comme
NFR-2. Or sur des souris knock-out pour NFR-2, on note une susceptibilité
accrue a la toxicité du paracétamol, avec une expression réduite des UGT,
des SULT et de la glutathion S transférase. Le polymorphisme des genes
codant pour ces protéines pourrait expliquer les différences de

susceptibilité individuelle a la toxicité (131).

Les différents génotypes des CYP2E1 peuvent occasionner
d'importantes variations dans développement d’une défaillance hépatique
(175). Ainsi, Ueshima rapporte des différences conséquentes en terme de
demi-vie selon le polymorphisme de CYP2E1l (176). Une mutation en
particulier, localisée dans la partie 5’ régulatrice du gene, pourrait affecter
la régulation transcriptionnelle et majorer I'activité enzymatique (177).
Ces constatations sont illustrées par Grieco a partir de deux cas
d’hépatotoxicité a dose thérapeutique chez des patients sans comorbidité
ni facteur de risque, en particulier non alcooliques (178). L'analyse
étiologique, basée sur des tests métaboliques a I'antipyrine réalisés a
distance, est en faveur d'une hyperactivité constitutionnelle du systeme

oxydatif dépendant des cytochromes P450.
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Il est désormais acquis que les variations interindividuelles
d’expression et d’activité fonctionnelle des cytochromes existent. Certains
polymorphismes génétiques sont désormais établis mais la traduction
phénotypique reste difficile a préciser, l'influence de cofacteurs comme le
régime alimentaire, I'alcool, 'obésité ou le diabete modulant I'expression
de CYP2E1 (179). Par ailleurs, l'existence de différents phénotypes de

glucurono-conjugaison rend I'hépatotoxicité difficilement prévisible.

4.2.8 Interactions médicamenteuses

De multiples drogues interagissent avec le métabolisme du
paracétamol. L'UDP-transférase est ainsi inhibée par les antiépileptiques,
comme le décrit Kotrubsky en 2005 (180). Plusieurs cas rapportés
d’hépatotoxicité pourraient étre consécutifs a la baisse de la synthése
protéique de glucuronyl-transférase par le phénobarbital et la phénytoine
(181). La cytolyse mesurée est corrélée a linhibition directe de la
glucurono-conjugaison, qui oriente une importante proportion du
métabolisme du paracétamol vers la voie de CYP2E1 et du NAPQI. Parmi
les autres antiépileptiques mis en cause, on compte aussi |'acide
valproique et la carbamazépine (131). D’autres traitements comme la
zidovudine ou le triméthoprime-sulfaméthoxazole pourraient potentialiser
la toxicité du paracétamol par compétition avec la voie de la glucurono-
conjugaison (182). Par ailleurs, la ranitidine, le propanolol et le cisapride
inhiberaient les réactions de glucurono-conjugaison, tandis que les

cestrogenes les favoriseraient (183).

La voie microsomale d‘oxydation du paracétamol, médiée par
CYP2E1, est empruntée par de nombreux autres xénobiotiques comme la
caféine, la dapsone, les agents anesthésiques halogénés (enflurane,
sévoflurane et halothane), et certains solvants organiques (acétone,

benzene, chloroforme, trichloréthyléne). La multiplicité des substrats dans
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cette voie inductible provoque des interactions pharmacocinétiques. Par
exemple, l'isoniazide et le pyrazole sont des inducteurs du CYP2E1 (184).
Le CYP3A4, voie d'oxydation annexe du paracétamol, interagit de méme
avec de nombreuses drogues, ce cytochrome étant impliqué dans le

métabolisme de plus de la moitié des médicaments connus (147).

4.3 Facteurs de risque d’hépatotoxicité : conclusion

L'élucidation de lintrication entre  facteurs  génétiques,
constitutionnels et environnementaux demeure complexe. De nombreux
facteurs de risque d’hépatotoxicité ont été mis en évidence dans la
littérature et alimentent les débats. L'analyse de certains biomarqueurs,
en particulier de certains carrefours métaboliques, pourrait a l‘avenir
contribuer a l'identification d’autres facteurs de risque pour proposer au

patient une stratégie thérapeutique adaptée.

Facteurs cliniques

- Age

- Dénutrition

- Immunodépression
- Hépatopathie

Facteurs exogénes
- Alcool

- Médicaments

- Tabac

Facteurs génétiques
- CYP 450
- UDP-GT
- pool en glutathion

Figure 6 : Facteurs de risque d’hépatotoxicité du paracétamol
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5. Outils diagnostiques
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5.1 Biomarqueurs

L'hépatite au paracétamol est une atteinte de type cytolytique, c'est-
a-dire que le quotient entre les taux d’alanine-amino-transférase (ALAT)
et phosphatases alcalines, exprimés en proportion de la limite supérieure
de la normale (LSN), est supérieur a 5. De nombreux biomarqueurs ont
été utilisés dans le diagnostic de [Iatteinte hépatocellulaire ou
hépatobiliaire, certains en pratique courante et les autres essentiellement

en recherche clinique.

Les qualités idéales d'un biomarqueur d’hépatotoxicité sont sa
spécificité d’organe, une bonne corrélation avec l'atteinte histologique et
I'apport d’informations supplémentaires par rapport a la référence : les
transaminases. De plus, le dosage doit étre réalisé facilement et
I’échantillonnage doit étre le moins invasif possible, le plus souvent

sérique.

5.1.1 Transaminases

Les transaminases, ALAT et aspartate-amino-transférase (ASAT),
catalysent le transfert d’un groupement amine a l'‘a-cétoglutarate pour
donner respectivement du glutamate, du pyruvate ou de I'oxalo-acétate a
partir d'alanine ou d’aspartate. Le coenzyme de cette réaction est la
vitamine B6. Elles jouent un role fondamental dans le métabolisme des
acides aminés et la néoglucogénese. L'atteinte hépatocytaire provoque la
libération des enzymes dans le compartiment extracellulaire. L’ALAT est
de localisation cytosolique, tandis que [I'ASAT est retrouvée

essentiellement dans le compartiment mitochondrial (185).

L'activité de I’ALAT est la plus fréquemment dosée comme marqueur
d’hépatotoxicité. Compte-tenu de sa spécificité et de la disponibilité du

dosage, elle est la référence des biomarqueurs d’atteinte hépatique (186).
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En effet, I’ALAT est essentiellement localisée dans le tissu hépatique, et
faiblement dans les muscles squelettiques et cardiaque. Les ASAT sont
présentes dans le tissu hépatique, cardiaque, rénal et musculaire. La
rhabdomyolyse est la cause la plus fréguente d’élévation des
transaminases d’‘origine extra-hépatique. Les concentrations de
transaminases sont maximales au niveau des hépatocytes périportaux et
diminuent progressivement a mesure que |l'on progresse vers la zone

centrolobulaire (185).

Lors de l'intoxication aigué au paracétamol, le pic de mesure est
décalé de 2 a 4 jours (187). La demi-vie de I'ALAT est de 47 heures,
contre 17 heures pour I'ASAT (188). L'intérét de la mesure de I'ALAT est
sa pharmacocinétique qui permet une détection de l'atteinte hépatocytaire
avec des dosages quotidiens ou tous les 2 jours. Les valeurs normales
sont habituellement inférieures a 30-40 UI/L, servant d’étalon pour
qualifier la cytolyse en mineure (< 5 fois la LSN), modérée (5 a 10 fois la
LSN) ou majeure (> 10 fois la LSN).

5.1.2 Bilirubinémie totale

Ce produit de dégradation de I'hémoglobine est un marqueur de
I'atteinte cholestatique. Dans le foie, I'UDP-glucuronyl-transférase
conjugue la bilirubine libre insoluble a I'acide glucuronique pour former la
bilirubine conjuguée excrétée vers la bile. La forme non conjuguée est

augmentée lors des hémolyses et dans la maladie de Gilbert (186).
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5.1.3 Phosphatases alcalines

L'élévation de ce biomarqueur traduit une atteinte cholestatique par
libération de l'enzyme du tissu hépatocytaire vers le compartiment
plasmatique. Ces enzymes sont peu spécifiqgues compte tenu de
I'existence de nombreuses iso-enzymes au sein des tissus o0sseux,
placentaire et rénal (186). La demi-vie est de 7 jours et la clairance est

indépendante de la fonction hépatique.

5.1.4 Gamma-glutamyl-transférase (y-GT)

C'est une enzyme glycoprotéique hétérodimérique de localisation
rénale, hépatique et pancréatique. Elle est impliquée dans la catalyse du
transfert de groupement y-glutamyl aux acides aminés et au glutathion, et
dans I'hydrolyse de ce dernier. C’est un marqueur hautement sensible de
I'atteinte hépatobiliaire avec une spécificité modérée. La demi-vie est
comprise entre 14 et 26 jours. Son profil d'utilisation est comparable a

celui de la 5’-nucléotidase (186).

5.1.5 Lactate déshydrogénase (LDH)

La lactate déshydrogénase est une enzyme cytoplasmique
ubiquitaire catalysant la transformation de pyruvate en lactate. Cinqg iso-
enzymes sont distinguées au niveau sérique apres séparation par
électrophorése, les LDH4 et 5 ayant une spécificité hépatique plus
marquée. Son dosage est bien moins spécifique que celui des
transaminases lors d’une atteinte hépatique, méme en cas de distinction
des iso-enzymes. C’est un marqueur d’hémolyse et de souffrance

myocardique. La demi-vie de la LDH5 est de 10 heures (189).
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5.1.6 Sorbitol déhydrogénase (SDH)

Cette enzyme catalyse la réaction d’oxydoréduction du sorbitol, du
fructose et du NADH. Elle est ubiquitaire mais préférentiellement localisée
au niveau cytoplasmique et mitochondrial du tissu hépatique, rénal et des
vésicules séminales. C’est un indicateur spécifique et peu sensible
d’atteinte hépatocellulaire touchant |'espace périportal. Parmi 14
marqueurs testés sur des atteintes centrolobulaires, périportales et
biliaires, elle posséde avec les ALAT et la GLDH la puissance diagnostique
la plus élevée (190). L'intérét de cette enzyme est sa demi-vie courte,
inférieure a 12 heures, mais son dosage est rendu difficile par son

instabilité méme sur sérum congelé (moins de trois jours) (186).

5.1.7 Glutamate déhydrogénase (GLDH)

Présente dans les mitochondries, cette enzyme intervient dans la
déamination oxydative du glutamate. C’est un biomarqueur de l'atteinte
hépatocellulaire plus spécifique que les transaminases, témoignant de
I"atteinte centrolobulaire. Ses variations suivent celles des ALAT avec une
amplitude plus marquée, et une demi-vie plus longue. Le dosage n’est pas

influencé par la lyse musculaire (186).

5.1.8 Protéine F

Cette protéine de 44 kDa est essentiellement produite par le foie,
faiblement par le rein. C'est une enzyme clé du catabolisme de la tyrosine
qui témoigne d’une atteinte hépatocellulaire, avec une bonne corrélation
histologique, en particulier centrolobulaire (191).Son utilisation est limitée

par |'absence de test commercialisé.

-72 -



5.1.9 Alpha-glutathion-S-transférase (a-GST)

Sa distribution est localisée a 80% dans le foie, dont elle constitue 5
a 10% des protéines solubles (192). C'est une enzyme de phase II qui
catalyse la conjugaison du glutathion aux métabolites réactifs, facilitant
leur excrétion urinaire. Elle est de localisation centrolobulaire et est plus
sensible que les transaminases pour les atteintes toxiques de cette
localisation (193)(194). Les taux mesurés dans le sérum sont fortement
corrélés aux atteintes histo-pathologiques chez le rat et dans les suites
d’intoxications au paracétamol chez I'homme (193)(195). La demi-vie est
courte, environ 90 minutes (195). Le pic survient environ 4 a 11 heures
apres une intoxication aigué au paracétamol (194). Les concentrations ne
sont pas modifiées par I'hémolyse ni la rhabdomyolyse. Il existe un
polymorphisme génétique a l'origine de variations des taux sériques.
L'allele hGSTA1*B, le plus fréquemment retrouvé au sein du
polymorphisme, est responsable d’une moindre expression au niveau
hépatique. Cet allele est présent chez 40% des caucasiens, 35% des

africains et 15% des asiatiques (196).

-73 -



Localisation Demi-vie | Sémiologie Commentaires
ALAT Foie £ muscle 47 h Cytolyse Référence
ASAT Foie, cceur, muscle, 17 h Cytolyse Peu spécifique
rein
Bilirubine Systeme réticulo- 17 Cholestase Marqueur
totale endothélial conventionnel
GLDH Foie et rein Quelques | Cytolyse Trés sensible et
jours spécifique
a-GST Foie 90 minutes | Cytolyse Trés sensible et
spécifique
Y-GT Rein, foie, pancréas 14 Cholestase Marqueur
conventionnel
LDH Rein, cceur, foie, 10 heures | Cytolyse Peu sensible et
muscle, poumon peu spécifique
Phosphatase Os, foie, rein, 7] Cholestase Marqueur
alcaline placenta conventionnel
Protéine F Foie £ rein 1 heure Cytolyse Trés sensible et
spécifique
SDH Foie, rein, prostate <12h Cytolyse Instable

Tableau 1 : Biomarqueurs hépatiques
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5.1.10 Adduits protéiniques

Les adduits protéiniques de paracétamol sont issus des liaisons
covalentes établies entre NAPQI et groupements cystéine des protéines
cellulaires. Les anciennes méthodes de dosage des adduits sont basées
sur la détection d’anticorps marqués, dirigés vers |'épitope 3-cystéine-S-
yl-acétaminophéne. En effet, Pumford montre en 1989 que les adduits
apparaissent dans les heures suivant la lyse hépatocytaire et que cette
apparition est étroitement corrélée a I'élévation des transaminases
sériques (197). De plus, I'étude histo-pathologique de Roberts localise les
adduits au sein de la région centrolobulaire, site essentiel de toxicité du
paracétamol (80). Toutes les cellules nécrotiques contiennent des adduits
apres un surdosage, et la grande majorité des cellules contenant les

adduits sont celles qui vont nécroser.

Les inconvénients d’une telle technique de mesure sont d’une part
sa faible sensibilité, d’autre part le peu d’informations quantitatives
apportées, et finalement la faible disponibilité commerciale des anticorps
spécifigues. Compte tenu de ces limitations, un nouveau test est mis en
place pour doser les adduits, initialement dans les cas d’intoxications
aigués rapportées chez l'enfant et I'adolescent (198). Il s’agit de mesurer
guantitativement le 3-para-cystéinyl-acétaminophéne au niveau sérique,
lorsque les adduits sont déversés dans le compartiment extracellulaire a
I'occasion de la nécrose hépatocytaire (80)(197). Les échantillons
sériques, conservés a -80°C, subissent une dialyse afin d'épurer les autres
acides aminés, une hydrolyse protéolytique puis une précipitation a I'acide
trichloro-acétique. Apreés centrifugation, le surnageant est analysé par
HPLC-ECD (High Performance Liquid Chromatography with
ElectroChemical Detection) (79). L'étalonnage du dosage est réalisé avec
une solution de tyrosine. La concentration seuil de détection de cette
méthode est d’environ 0,03 mMol/L (199).
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L'intérét de cette technique de mesure réside en premier lieu dans
sa large fenétre de détection temporelle. En effet, les adduits sont
détectables plus de 7 jours (82). Leur apparition dans les heures suivant
I'intoxication aigué précede avantageusement la cytolyse, permettant un
diagnostic précoce. Les adduits demeurent détectables a distance de la
prise de paracétamol, lorsque la paracétamolémie est faible voire
indétectable. La demi-vie sérique est de 1,72 jour et la constante
d’élimination est de 0,42 mMol par jour (83). La commercialisation d‘un
kit de dosage devrait intervenir dans les années qui viennent, avec des

résultats disponibles en 2 a 3 heures (82).

L'application de ce dosage en clinique sur une population de patients
victimes d’une intoxication aigué permet a James d’avancer une sensibilité
de 97% et une spécificité de 95% pour une concentration d’adduits de 1,1
mMol/L, si I'on considére le seuil de transaminases de 1000 UI/L (83). Les
apports de cette technique de mesure sont en cours d’exploration dans les
cas d’hépatotoxicité a dose thérapeutique. De nombreux auteurs
s’accordent a décrire les adduits comme un biomarqueur spécifique de
I'exposition au paracétamol, leurs concentrations variant avec le degré
d’exposition (83)(199). Le fait que les adduits attestent d’une relation de
causalité entre paracétamol et cytolyse reste soumis a discussion, compte
tenu des faibles effectifs des études portant sur les doses thérapeutiques

de paracétamol (200).
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5.2 Evaluation de l'activité métabolique du cytochrome P450 2E1

La protéine CYP2E1 représente environ 5 a 10 % des protéines
cytochromiques hépatiques chez le sujet caucasien (201). Cette enzyme
est responsable de l'oxydation des composés lipophiles de petit poids
moléculaires comme |'acétone -formé au cours du diabete ou du jelne
prolongé-, le paracétamol, les anesthésiques halogénés ou encore de
I'isoniazide (179).

La protéine est essentiellement localisée au sein de la région
centrolobulaire, principal site d’expression de la toxicité du paracétamol
(202). Des taux moindres ont été mesurés dans les tissus pulmonaire,

rénal, intestinal ou placentaire.

In vitro, les cofacteurs de I|'activité catalytique sont les
phospholipides, le NADPH et la NADPH-CYP-réductase. L’activité du
cytochrome est établie a partir du métabolisme de différentes drogues
témoins. Ainsi, le CYP2E1 hydroxyle le p-nitrophénol en 4-nitrocatéchol,
dont la mesure est réalisée par HPLC. Quatre-vingt cing pour cent du p-
nitrophénol est en effet métabolisé par ce cytochrome (203). In vivo, le
substrat le plus utilisé pour suivre |'activité métabolique est un relaxant
musculaire d’action centrale, la chlorzoxazone (179). C'est un substrat
spécifigue du CYP2E1 qui aboutit a la formation de 6-hydroxy-
chlorzoxazone. Ce métabolite subit secondairement une réaction de
glucuronidation pour étre éliminé par voie wurinaire a 80%. Des
prélevements successifs permettent, a partir des concentrations
plasmatiques et de [I'élimination urinaire, de calculer nombre de
parameétres pharmacologiques : aire sous la courbe, volume de
distribution, demi-vie d’élimination, clairance de formation, clairance
rénale. La clairance de formation de la 6-hydroxy-chlorzoxazone est
utilisée pour évaluer le métabolisme in vivo de la chlorzoxazone et estimer

ainsi l'activité métabolique du CYP2E1.
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La formation de 6-hydroxy-chlorzoxazone est en réalité étroitement
corrélée au contenu microsomal en CYP2E1 avec une reproductibilité
importante (204). A partir d’expériences réalisées avec différentes doses
indexées au poids, il semblerait qu’il n‘existe que de trés faibles variations
intra-individuelles méme a plusieurs années d’intervalle (205). Il n’est
cependant pas formellement exclu que d’autres cytochromes participent et

influent sur les tests métaboliques.

Le gene de CYP2E1 est localisé sur le chromosome 10 et composé
de 9 exons et introns. Ce gene est doté d’'un polymorphisme important,
pouvant expliquer les fluctuations interindividuelles considérables dans la
population générale. Les taux enzymatiques par microgramme de foie
varieraient en effet d'un facteur 4 a 20 (179). La demi-vie protéique est
estimée a 2,5 jours et l'expression est influencée par de nombreux
facteurs comme |'obésité, I'éthylisme chronique, le diabéte ou le régime

alimentaire.

5.3 Une nouvelle approche : la métabonomique

L'étude de I'hépatotoxicité du paracétamol a dose thérapeutique
s’avere difficile en dehors de toute situation a risque compte tenu de la
faible incidence dans la population. En effet, la multiplicité des études, des
biomargueurs utilisés et des conditions expérimentales rend hypothétiques
nombre des corrélations entre facteurs de risque clinico-biologique et
hépatotoxicité. Une vue d’ensemble des modifications physiopathologiques
liées a I'administration de paracétamol pourrait étre établie en considérant
le métabolome, c'est-a-dire la collection de tous les métabolites
endogenes du paracétamol (131). Ainsi, ne seraient pris en compte au
sein de la multiplicité des variations génétiques, transcriptionnelles et des
interactions cellulaires, que celles qui induisent des changements dans le

meétabolome.
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Cette nouvelle approche, la métabonomique, consiste a mesurer
simultanément et séquentiellement les métabolites sériques et urinaires
avant et aprés ingestion du toxigue incriminé. L'avantage est de capter les
dynamiques de variation de chaque voie métabolique, pour identifier
précisément les facteurs de risques endogénes et exogeénes susceptibles

de sensibiliser a la toxicité du paracétamol in vivo.

L'objectif est de distinguer le plus précocement, voire en amont de
I'administration d’un traitement, les patients a risque de développer une
hépatotoxicité. En effet, les recommandations entourant |'utilisation d’un
traitement hépatotoxique invitent a un monitorage étroit de la fonction
hépatique au cours du traitement, essentiellement par les transaminases,
sans qu’aucune preuve d’efficacité ne soit établie pour réduire I'incidence
des réactions d’hépatotoxicité (206). Pour autant, dans différents cas, il
n‘est pas nécessaire d’interrompre les prises devant une élévation
asymptomatique des ALAT, les modifications du bilan biologique rentrant
dans l'ordre avec la poursuite du traitement. Ces phénomenes dits
adaptatifs ont été décrits pour plusieurs drogues comme lisoniazide
(207). Actuellement, il semble impossible de distinguer sur la base du
bilan hépatique les patients qui vont présenter une cytolyse ponctuelle de

ceux qui vont développer progressivement une défaillance métabolique.

Les facteurs génétiques ont été étudiés pour tester la prédisposition
individuelle, mais les études sur le sujet sont insuffisamment prédictives,
de nombreux facteurs environnementaux jouant un réle primordial (207).
En conséquence, la reproductibilité des expérimentations est faible,
I'administration du traitement a plusieurs années d’intervalle ne
produisant pas nécessairement les mémes effets selon les circonstances
(208). L'approche métabonomique aurait I'avantage de s’appliquer au cas
précis du patient dans son contexte, sur la base de prélevements sériques

et urinaires.
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Le foie centralisant I'essentiel des réactions du métabolisme du
paracétamol, I'hypothése est que tout changement du meétabolome se
traduit par une modification des parameétres biochimiques mesurés. Dans
le cas contraire, le métabolite incriminé n’appartient pas au métabolome.
La métabonomique se définit donc comme « la mesure quantitative de
multiples parametres de la réponse meétabolique de |'organisme en
fonction du temps, occasionnée par les stimuli physiopathologiques et les

modifications génétiques » (209).

Le modéle du rat a ainsi permis I'étude de nombreuses substances
toxiques par la mesure urinaire des métabolites endogénes, I'empreinte
métabolique étant la traduction de I'ensemble des phénotypes. L'objectif
avoué est de constituer chez le rongeur et a terme chez I'homme une
bibliotheque métabolique prédictive de la survenue de la toxicité. Les
premiers travaux cliniques ont été publiés par Clayton en 2006. Il s’agit de
mesurer les conséquences de l'administration d’une unique dose toxique
de paracétamol chez le rat (210). Ces mesures s’appuient sur les
techniques de résonnance magnétique nucléaire et de spectrométrie de
masse. Les échantillons d’urines collectés en amont de l'ingestion de
paracétamol montrent une étroite corrélation entre voie de la glucurono-
conjugaison et Iésions anatomopathologiques hépatiques. Deux
métabolites sont impliqués : 'oxyde de triméthylamine et la taurine. La
taurine est un dérivé d’acide aminé soufré dont I'effet hépato-protecteur a
antérieurement été souligné lors d’intoxication au paracétamol (211).
L'oxyde de triméthylamine est quant a lui le fruit d’'un co-métabolisme
avec la flore intestinale (212). Ces deux premieres signatures
métaboliques permettraient de prévoir sur la base de modéles
mathématiques complexes la réaction du rat a I'exposition au

paracétamol.

La transposition des travaux réalisés chez le rat a l'organisme
humain est pondérée par la diversité des métabotypes, ou phénotypes

métaboliques individuels (213). Dans une premiére étude, des
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échantillons d’urine sont collectés chez 22 adultes volontaires sains 3 fois
par semaine durant 3 mois. Cette étude est secondairement répétée a 2
et 3 ans dintervalle (214). Comparant les trois périodes
d’échantillonnage, les analyses statistiques mettent en évidence une
stabilité du métabolome caractérisant chacun des sujets. Parmi les voies
métaboliques explorées, trois sont particulierement constantes : le cycle
de Krebs (citrate, a-cétoglutarate et succinate), la cétogenése
(acétoacétate et 3-hydroxybutyrate) et la glycolyse (lactate, pyruvate et
oxaloacétate). A partir de ces constatations, les travaux de Winnike
montrent que la prise en compte de ces métabotypes permet de
s‘affranchir de la grande variabilité interindividuelle des voies
métaboliques du paracétamol pour prédire la susceptibilité a
I'hépatotoxicité (215).

Les travaux de Clayton insistent sur les interactions continuelles
entre flore microbienne du tube digestif et phénotypes métaboliques chez
I'hnomme (216). Par exemple, le crésol ou méthyl-phénol est produit par
les bactéries du tube digestif a partir de tyrosine. La mesure de ce
composé dans les urines de volontaires sains recevant une dose unique de
paracétamol montre une corrélation entre taux élevés de sulfate de crésol

urinaire et faiblesse de la sulfo-conjugaison.

Des travaux comparables servent de supports aux recherches sur le
paracétamol comme ceux sur le tacrolimus, un immunosuppresseur utilisé
en post-greffe (217). Sur le méme principe, des échantillons urinaires sont
prélevés chez des volontaires sains avant ingestion du traitement dont la
clairance orale est difficlement prévisible. Aprés modélisation
mathématique, il ressort que 4 des métabolites dosés permettent de
prédire I'aire sous la courbe des concentrations sériques jusqu’a la 72%me
heure. De méme, le ximélagatran, un anticoagulant oral, a servi
d’exemple aux études sur le paracétamol par méthode métabonomique
(218). Les tests précliniques n‘ont pas permis de mettre en évidence

d’hépatotoxicité, mais prés de 8% des patients sous traitement ont
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développé des cytolyses aprés un mois de traitement. Retiré du marché,
I'’étude a posteriori des échantillons plasmatiques prélevés retrouve de
faibles taux de pyruvate chez les patients ayant développé des réactions

d’hépatotoxicité.

Finalement, Winnike utilise cette approche pour I'étude métabolique
du paracétamol chez 58 adultes volontaires sains traités a la posologie de
4 grammes par jours pendant 7 jours (215). Environ un tiers des patients
traités présentent une atteinte hépatique, authentifiée par une élévation
des taux de transaminases ou d’'a-GST (142). Les urines sont collectées
par tranches de 24 heures chez les sujets. Les transaminases sont dosées
quotidiennement durant 14 jours. Deux groupes sont constitués a partir
de I'ensemble des patients : un groupe dit répondeur, constitué des sujets
présentant un pic de transaminases supérieur a deux fois le taux basal
avant traitement, et un groupe non répondeur sous le seuil de 1,5 fois le
taux basal. Les taux d’ALAT débutent leur ascension & partir du 5™ jour
de traitement. Les analyses réalisées a partir des échantillons urinaires
prélevés au cours du traitement permettent de prédire avant l'apparition
de la cytolyse quels sujets vont la développer. Ainsi, la glycine, composé
hépato-protecteur du glutathion impliqué dans les processus de
détoxification du NAPQI, permet des le 3eme jour du traitement et en
comparaison du taux basal d’indiquer quels patients vont développer la

cytolyse.

A partir de ces travaux, O’Connell développe un modele corrélant
métabotype et exposition au toxique (207). Il identifie trois types de
patients : les patients susceptibles de développer I'hépatotoxicité, les
patients dits tolérants, et les patients qui présentent un mécanisme
adaptatif. Avant tout traitement, il existe possiblement de faibles
différences dans les métabotypes, mais qui sont indétectables compte
tenu des grandes variations inter-individuelles au sein de la population
générale. L’introduction du traitement précipite les différences

métaboliques de chaque individu comparé a lui-méme avant traitement.

-82-



Hépatotoxicité

Métabolomes

Traitement | 'k _ Mécanisme adaptatif

Tolérance au
traitement

Métabotypes Métabotypes Temps
pré-traitement précoce

Figure 7 : Principe des métabotypes d’apres O’Connell, 2010 (207).

Une telle méthode métabonomique a été combinée a des études
transcriptomiques par Fannin en 2010 chez 6 adultes traités par
paracétamol sans incidence sur le bilan biologique hépatique (219).
Quarante huit heures apres traitement, Fannin met en évidence un
rétrocontrole négatif sur les génes impliqués dans les réactions de
phosphorylation oxydative en comparaison des patients traités par
placebo. En paralléle, au niveau du métabolome, les lactates augmentent
entre la 24 et la 72°™ heure, par potentiel affaiblissement des processus

de phosphorylation oxydative compensés par la glycolyse anaérobie.

L'ensemble de ces travaux permet de souligner une approche
novatrice dans |'étude des atteintes hépatiques liées au traitement par
paracétamol. De nombreuses causes et circonstances métaboliques
évoquées dans la littérature comme pouvant favoriser la survenue d’une
atteinte hépatocytaire vont probablement bénéficier de I'éclairage de la

métabonomique.
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5.4 Imputabilité

5.4.1 Pharmacovigilance et imputabilité péri-opératoire

La toxicité hépatique du paracétamol a dose thérapeutique s’integre
dans le cadre plus général des hépatites médicamenteuses. La fréquence
de ces atteintes est variable selon les études, la durée et le dosage utilisé,
mais est essentiellement décrite comme rare aux posologies
recommandées. Au sein des hépatites médicamenteuses, la cytolyse au
paracétamol est préférentiellement classée dans les réactions
métaboliques idiosyncrasiques non allergiques. Elle ne se reproduit pas
nécessairement a la ré-administration du traitement, par opposition aux
réactions d’hypersensibilité, qui combinent inconstamment fievre,
arthralgies, atteinte cutanée, hyper-éosinophilie et sont théoriquement
reproductibles (220). La rareté des cas rend difficile les recherches sur le
diagnostic positif d’hépatite induite par le traitement, d’autant que peu de
tests existent pour affirmer I'origine médicamenteuse. Par exemple, la
survenue d’une cytolyse sous dose thérapeutique de paracétamol en
période postopératoire n‘implique pas nécessairement de relation de cause
a effet entre paracétamol et cytolyse. L'élévation des transaminases hors
contexte péri-opératoire est déja un phénomeéne fréquent, puisque si I'on
surveille le bilan hépatique de patients sur plusieurs années, l'incidence
d’'une élévation ponctuelle des ALAT peut excéder 5% (221). En outre, en
période postopératoire, la cytolyse peut étre consécutive a la lyse
musculaire, authentifiée par |'élévation des créatine phosphokinases
sériques. Par ailleurs, de nombreux traitements au potentiel
hépatotoxique sont administrés en cours ou dans les suites d’une
chirurgie, complexifiant la corrélation entre drogue et cytolyse :
antibiotiques, antalgiques opioides et anti-inflammatoires, anesthésiques
halogénés. Finalement, les variations du régime tensionnel peuvent
occasionner des mouvements enzymatiques a minima et sont donc a

prendre en compte (222).
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Pour autant, la période péri-opératoire combine de nombreux
facteurs de risque susceptibles de favoriser la survenue d’une
hépatotoxicité du paracétamol a dose thérapeutique. D'une part, il existe
un argument de fréquence puisque la période péri-opératoire est grande
pourvoyeuse de prescriptions antalgiques prolongées, souvent a dose
maximale. D’autre part, le je(ine péri-opératoire est fréquemment allongé
en cas de troubles du transit, secondaires a la chirurgie, d’origine
polyfactorielle : mécanique, inflammatoire, neurologique... Le stress
oxydatif occasionné par I'agression chirurgicale est en théorie un cofacteur
prédisposant a la toxicité du paracétamol a dose thérapeutique. Enfin,
I'hospitalisation est pour le patient éthylique chronique I‘occasion d’un
sevrage qui favorise I'impact hépatotoxique de la déplétion des stocks en
glutathion. Ainsi, I'étude de cohorte de Mitchell, qui vise a identifier
I'influence du grand age dans la survenue d’une élévation des
transaminases, retrouve en analyse univariée que la chirurgie est le
facteur le plus fréquemment impliqué dans la survenue d’une cytolyse,
devant le nombre de traitement au potentiel hépatotoxique ou l'usage
d’antibiotiques (6).

L'ensemble de ces facteurs favorisants et I|’éventualité de faux
positifs rend hypothétique le lien de causalité entre prise médicamenteuse
et évenement indésirable. Aussi, les méthodes de pharmacovigilance sont
des outils a la disposition du praticien pour argumenter le maintien ou
I'interruption d’un traitement utile. La méthode algorithmique, dite
francaise, aborde la question de limputabilité sur deux versants :
intrinseque et extrinséque [annexe 1]. L'imputabilité intrinseque explore le
degré de relation de cause a effet entre thérapeutique et survenue d’un
évenement clinico-biologique chez un sujet donné. Il existe deux grands
types de critéres : chronologiques et sémiologiques. En présence de
plusieurs traitements, 'imputabilité intrinséque est déterminée de maniere

indépendante pour chacune des drogues.
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Les critéres chronologiques précisent la survenue et I'évolution de
I'effet indésirable par rapport a |'exposition. L'évolution de la réaction a
I'arrét du traitement est un argument de caractere suggestif, non
concluant ou non suggestif. Enfin, les conséquences de la ré-
administration fortuite ou volontaire du traitement incriminé sont
adjointes a la qualification de la causalité. A partir de ces éléments, un
score chronologique est déterminé, la relation chronologique établie étant

vraisemblable, plausible, douteuse ou incompatible.

Les criteres sémiologiques prennent en compte les signes clinico-
biologiques évocateurs en fonction de I’'exposition. L'existence de facteurs
de risque validés dans le contexte, I"élimination des autres étiologies et la
présence d’éventuels examens complémentaires spécifiques sont des
arguments forts d'imputabilité. L'association des criteres chronologiques et
sémiologiques permet de qualifier globalement la relation de causalité de

trés vraisemblable, vraisemblable, plausible, douteuse ou incompatible.

L'imputabilité extrinseque s’appuie sur la bibliographie, pondérée
par la fiabilité et la validation de la source. La cote B3 est notée si I'effet
est déja décrit dans un des ouvrages pharmacologiques de référence, B2
si I'effet est publié au moins une fois avec une description sémiologique
proche ou pour un traitement apparenté. Dans les autres éventualités,
I'imputabilité extrinseque est de niveau B1. Si I'effet est nouveau et non

encore publié, on utilise la cote BO.

Opposée a la méthode algorithmique, la méthode globale dite
bayesienne est proposée par I'OMS et fondée sur une approche de type
conditionnelle. Il s’agit le plus souvent de pondérer la cote a priori d'un
évenement par un rapport de vraisemblance [annexe 2]. Le rapport de
vraisemblance influe sur la cote a priori en fonction des données propres
aux cas analysés. Ainsi, les antécédents du patient, le délai de survenue

et les caractéristiques de |'effet indésirable sont un ensemble de rapports
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de vraisemblance. Le produit de ces rapports et de la cote a priori donne

la cote a posteriori, secondairement traduite en probabilité.

5.4.2 Scores d’imputabilité

La définition de [|atteinte hépatocellulaire médicamenteuse est
I’élévation des ALAT a plus de deux fois la LSN, ou lorsque le ratio entre
ALAT et phosphatases alcalines, exprimé en nombre de fois la LSN, est

supérieur ou égal a 5 (223).

Différents scores ont été élaborés pour guider le praticien dans
I’évaluation de l'imputabilité, et plus particulierement pour juger de
I'atteinte hépatique liée au médicament. L'objectif est de proposer une
approche pratique la plus objective, cohérente et uniforme possible par
rapport a la référence : la revue d’experts. Parmi ces scores, trois sont
plus fréquemment retrouvés dans la littérature. Le score de Danan et
Benichou, le RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Method), prend
en compte le délai de survenue de la cytolyse, I'évolution a l'arrét du
traitement, les facteurs de risque, les traitements administrés
concomitamment, les causes non médicamenteuses et la réaction a la ré-
administration [annexe 3]. L'aide diagnostique peut étre limitée par
I'absence d’informations sur la réintroduction du traitement, lorsque
d’autres drogues sont incriminées ou lors d‘atteintes typiquement
retardées. Le score établi par Maria et Victorino varie dans la pondération
des différents items : temporalité, diagnostic différentiel [annexe 4]... Ce
dernier score est plus sensible pour détecter les réactions
d’hypersensibilité. En comparaison de la référence qu’est le consensus
d’experts spécialistes, ce score est cependant moins fiable que le RUCAM
(223). Enfin, la méthode de Naranjo, trés utilisée par les auteurs anglo-

saxons, combine de fagon différente les parametres précités [annexe 5].
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En juin 2011, un consensus émanant d‘un groupe d’experts
internationaux modifie les définitions jusqu’alors en vigueur. Le seuil de
détection des atteintes hépatiques médicamenteuses est porté a 5 fois la
LSN pour les ALAT afin de s’affranchir des potentielles modifications
biologiques sans répercussion clinique (222). L’atteinte de type
hépatocellulaire reste définie par le rapport ALAT sur phosphatases
alcalines supérieur a 5. L'intensité de l'atteinte est faible quand Ila
bilirubinémie reste inférieure a 2 LSN, modérée quand elle excede 2 LSN,
sévere quand I'INR est supérieur a 1,5, ou que sont associées une ascite,
une encéphalopathie ou une défaillance d’organe imputables au

traitement.

La méthode RUCAM est désormais recommandée en premier lieu
pour argumenter la relation de causalité entre traitement et évenement
indésirable (222). L'enquéte d'imputabilité prend en compte I'age, le sexe,
I'ethnie, le poids et la taille. Le dosage quotidien, les dates précises de
début et d’arrét, une éventuelle réintroduction, la durée et la dose
cumulée de traitement sont recueillies. L'ensemble des prises
médicamenteuses est notée, ainsi que les circonstances d’ischémie,
hypotension, défaillance cardiaque, sepsis ou la grossesse. Les
symptomes datés doivent préciser I'existence ou l'absence de fiévre, rash
cutané, jaunisse, encéphalopathie, asthénie, nausée, anorexie, douleurs
abdominales, prurit et urines foncées. L’éthylisme est quantifié
quotidiennement et en ancienneté. Il est recommandé de rechercher une
obésité, une insulino-résistance, un diabéte, une hypertension ou une
dyslipidémie. Au plan biologique, la cinétique des transaminases, des
phosphatases alcalines, la bilirubinémie et I'INR sont recueillis. Une
lymphopénie, une hyper-éosinophilie, les sérologies virales des hépatites
A, B, C, E, du virus Epstein-Barr (EBV), du cytomégalovirus (CMV), du
virus de l'immunodéficience humaine (VIH), du virus Herpes Simplex

(HSV) ainsi que les taux d’auto-anticorps (anti-nucléaires, anti-muscle
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lisse, anti-LMK1...) sont notés. L'imagerie hépatique et les résultats des

biopsies hépatiques disponibles sont a prendre en compte.

5.4.3 Imputabilité : la question des adduits

L'utilisation du dosage des adduits de paracétamol pour établir un
lien de causalité entre traitement et cytolyse fait débat (200).
L'imputabilité s’appuie sur la force de I|'association entre présence
d’adduits et toxicité du paracétamol. L'étude de Muldrew en 2002 porte
sur l'analyse prospective du taux d’adduit au niveau sérique et hépatique
chez des souris traitées par 300 mg/kg de paracétamol ou par placebo
(79). Il n'est pas retrouvé d’adduit dans le groupe placebo. Dans le groupe
paracétamol, le taux d’adduits s’éleve a mesure que le taux de glutathion
hépatique s’amenuise. Ce travail, ayant pour objet la validation de la
technique de dosage, reprend une étude humaine rétrospective de onze
cas d’intoxications aigués ou aucun adduit n'est détecté dans le groupe
controle. A partir de ce faible effectif, une bonne corrélation existe entre le
taux d’ASAT et le taux d’adduit (coefficient de Pearson a 0,83). Pour un
seul patient, on note une cytolyse majeure apres une ingestion estimée a

333 mg/kg, qui contraste avec une élévation modeste du taux d’adduits.

La force de l'association adduit-hépatotoxicité est soulignée par
James en 2009 avec l'analyse rétrospective de 53 cas d’adultes victimes
d’overdose au paracétamol (83). Il existe une bonne corrélation entre
taux d’adduits et de transaminases, la sensibilité étant de 97% et la
spécificité de 95% pour des seuils de transaminase et d’adduits de
respectivement 1000 UI/L et 1,1 nMol/mL. La plausibilité biologique de la
relation adduit-hépatotoxicité est soulignée par la diminution des
concentrations d’adduits, d’autant plus intense que I'administration de N-
acétyl-cystéine est précoce. Davern en 2006 insiste sur la spécificité et la

constance de l'association biomarqueur-toxicité (82). En effet, les adduits
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sont indétectables en cas d’hépatotoxicité d’autre étiologie a partir d'une

étude prospective sur 66 défaillances hépatiques.

Le résumé de James paru en 2007 développe un modeéle didactique
qui montre que les taux d’adduits augmentent progressivement au cours
du traitement a 4 grammes par jour et restent élevés jusqu’a interruption
(224). Trente sept des 42 volontaires sains traités pendant 7 jours
développant une cytolyse supérieure a 1,5 fois la LSN sont qualifiés de
répondeurs, par comparaison au groupe sans cytolyse au taux d’adduit
plus faible.

ALAT

Adduits

— — — Répondeurs

Traitement

.......... Non-répondeurs
Placebo

Figure 8 : Modélisation de la réponse au traitement

D’apres James, 2007 (224).
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La question de l'effet dose-réponse, a savoir I'augmentation du taux
d’adduit en fonction de I'exposition, est abordée par Heard en 2011 dans
une publication a I'architecture complexe (199). Un bras étudie la
cinétique des adduits sous paracétamol a dose thérapeutique pendant 5 a
10 jours chez le volontaire sain, le buveur modéré et I'éthylique
chronique. Il n’est pas retrouvé de corrélation entre taux de
transaminases et d’adduits a dose thérapeutique. L'auteur l'explique en
partie par des cinétiques différentes et le caractére non pathologique d’un
faible taux d’adduits. Les concentrations d’adduits augmentent cependant
avec le traitement et diminuent a I'arrét de I'exposition. Dans la grande
majorité des cas, les adduits demeurent détectables a dose thérapeutique.
L'autre bras de I'étude porte sur une série d’intoxication au paracétamol,
dont 7 cas de prises répétées a dose supra-thérapeutique. Quatre
défaillances hépatiques sont consécutives aux atteintes par d’autres
toxiques que le paracétamol et servent de contrble. Dans ces cas, les
adduits sont indétectables, contrairement aux autres groupes. Les
concentrations d’adduits dans les cas d’intoxication au paracétamol sont
supérieures a celles observées pour des doses thérapeutiques, confirmant
I'effet dose-réponse. Dans |'étude, il existe une corrélation modeste entre
pic de transaminases et pic d’adduits (coefficient de Pearson a 0,68) dans

les cas d’intoxication aigué.

Bond, dans une revue de la littérature, rappelle la spécificité du
dosage et la corrélation physiopathologique avec les Iésions
hépatocytaires (200). Pour autant, ce test nécessite selon Iui une
validation plus poussée. Les adduits sont en effet absents en cas de
traitement précoce par N-acétyl-cystéine mais leur présence ne témoigne
pas nécessairement d’une atteinte hépatique au paracétamol. Pour Bond,
la formation d’adduits est liée au paracétamol et la présence d’adduits
sériques est la conséquence de la cytolyse. Pour autant, la cytolyse peut
étre occasionnée par d’autres facteurs comme une hépatite (225). De

plus, l'interprétation de la présence d’adduits sans atteinte hépatique
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avérée pose question (226). Selon Bond, les adduits protéiniques
pourraient se concevoir plus comme un marqueur d’exposition au

paracétamol que de toxicité.

L'association causale entre paracétamol, adduits et toxicité
hépatique n’est pas formellement établie actuellement méme si les
arguments d’'une association forte, biologiquement et temporellement
plausible, reproductible, dotée d’un effet dose-réponse, sont plus solides a

mesure de la parution des études, telle celle de Heard en 2011 (199).

-92 -



6. Revue de littérature
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6.1 Revue de cas cliniques

6.1.1 Méthodologie

Tous les cas cliniques rapportés sont issus d‘une recherche
méthodique sur PUBMED portant sur la période allant de 1966 a juin 2011
chez I'adulte (plus de 18 ans). Seules sont sélectionnées les publications
rapportant des doses de paracétamol inférieures ou égales a 4 grammes
par jour, en utilisant de facon combinée les mots clé « paracetamol »,
« acetaminophen », « hepatic », « liver », <« side effect », <« safety »,
« drug toxicity », « therapeutic dose ». En présence de deux ou plusieurs
drogues incriminées, l'article est retenu si I'imputabilité du paracétamol
était supérieure ou égale aux autres traitements administrés
concomitamment selon les auteurs. Les cas rapportés sont exclus s'ils
décrivent des manifestations allergiques de premier plan telles réactions
cutanées immédiates, hyperéosinophilie ou tout bilan d’anaphylaxie
témoignant d’une réaction d’hypersensibilité immédiate. Les articles
doivent étre en frangais ou en anglais et disponibles sur le site Internet de
la revue ou PUBMED. Pour chaque cas, le dosage et la durée du
traitement, la valeur du pic des transaminases et l'issue (guérison,

transplantation hépatique ou déces) sont répertoriés.

6.1.2 Revue de littérature : cas cliniques

Divers cas cliniqgues de défaillance hépatique sous doses
thérapeutiques de paracétamol ont été publiés dans la littérature médicale
avec des degrés d'imputabilité variés. Certaines de ces situations cliniques
ont permis d’identifier les facteurs de risque couramment admis

d’hépatotoxicité du paracétamol a dose thérapeutique.
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Kurtovic et Riordan rapportent le cas d'une femme de 53 ans
souffrant de dénutrition lors de I’évolution d’un cancer anal (135). Le
traitement antalgique par paracétamol est introduit dans les suites de la
mise en place d'une curiethérapie. Quatre jours apres initiation du
traitement par paracétamol a 4 grammes par jour, la patiente développe
une cytolyse avec des ALAT a 5920 UI/L et des ASAT a 4875 UI/L sans
défaillance rénale associée. Les hypotheses de métastases hépatiques,
d’'hépatite infectieuse (hépatites A, B, C, EBV, HSV, CMV, adénovirus et
entérovirus), d’hépatite auto-immune et toute hypotension sont écartées.
L'imagerie élimine |'éventualité d'une obstruction des voies biliaires, de
thrombose porte ou des veines sus-hépatiques. Lors de l'‘anesthésie
générale, la patiente a été exposée au propofol, au sévoflurane, a la
céfotaxime et a la gentamycine, drogues pour lesquelles I'enquéte
d'imputabilité s’avére moins favorable que pour le paracétamol. Aucun
dosage de paracétamolémie n’est disponible. L'évolution est favorable
sous traitement antidotal par N-acétyl-cystéine. Quelques mois apres
normalisation du bilan hépatique, la patient est traitée par inadvertance
avec du paracétamol sans développer d’atteinte. La discussion des auteurs
porte essentiellement autour de la dénutrition et du je(ine postopératoire

comme facteur de risque ayant précipité I'atteinte hépatique.

Claridge présente le cas comparable d'un patient de 43 ans
séverement dénutri dans les suites d’une maladie de Crohn (227). Son
indice de masse corporelle (IMC) est estimé a 12 pour un poids de 30
kilogrammes. Le bilan hépatique est normal a I'admission. Aprés quatre
jours de traitement a 4 grammes par jour (soit 133 mg/kg/j) dans le
cadre d’une crise de colite, 'homme présente une défaillance hépatique
avec des ASAT a 12769 UI/L, un INR a 9,1. La paracétamolémie a 92
mg/L traduit le surdosage relatif, avec des posologies indexées au poids
d’'ordre supra-thérapeutique. En effet, les valeurs thérapeutiques

habituelles de la paracétamolémie n’excédent pas 20 mg/L. Malgré le
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transfert en centre spécialisé, le patient décéde au 12°™ jour d’une

défaillance multi-viscérale.

Les deux cas cliniques développés par Grieco ont la particularité de
ne pas présenter de facteur de risque spécifique (178). En premier lieu,
une femme de 37 ans, d'IMC a 23 est hospitalisée pour cytolyse hépatique
(ASAT 100 UI/L, ALAT 200 UI/L) dans les suites d‘un traitement
antipyrétique par paracétamol a un gramme par jour pendant trois jours.
Aucun signe clinique de type ictére, rash cutané ou prurit n‘est retrouvé a
I'examen clinique et aucune prise médicamenteuse ou alcoolique n’est
rapportée a l'interrogatoire. L'évolution de la cytolyse est rapidement
favorable a l'arrét du traitement et le bilan étiologique, comprenant
sérologies des hépatites et bilan auto-immun, est négatif. La biopsie
hépatique retrouve un discret infiltrat inflammatoire portal et des zones de

nécrose hépatocytaire lobulaires.

En second lieu, un homme de 56 ans est admis dans les suites d'une
automédication par 500 a 1000 mg/j de paracétamol pendant 5 jours pour
une gonalgie. La cytolyse prédomine sur les ALAT a six fois la LSN. Le
bilan étiologique, identique, est négatif. L'échographie élimine un obstacle
des voies biliaires et la biopsie hépatique révele un infiltrat lymphoide de
I'espace porte avec une composante granulomateuse. Un test a
I'antipyrine, utilisé dans les essais cliniques pour évaluer le systeme
oxydatif mitochondrial, met en évidence une hyperactivité métabolique
des cytochromes P450 chez ces deux patients, induisant une diminution
de la demi-vie du produit. Ce test, réalisé a distance de |'épisode (six

mois), confirme chez chacun d’eux une clairance majorée de I'antipyrine.

En 2007, Satirapoj témoigne du cas d’une patiente de 33 ans ayant
développé une hépatite fulminante apres trois jours de traitement pour
une dose totale de 4 grammes de paracétamol (228). Un traitement
conjoint par ranitidine et roxithromycine avait été prescrit pour une fiévre

et des douleurs abdominales. La paracétamolémie dosée a distance est a
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10,5 mg/L. Le bilan auto-immun, toxique, et infectieux exhaustif,
étiologies tropicales comprises, ne retrouve pas d’autre étiologie possible.
Les données de |'autopsie isolent une nécrose sévere centrolobulaire
évocatrice d'une hépatite d'origine toxique, ainsi que des lésions rénales

compatibles avec une nécrose tubulaire aigué.

Forget en 2009 rapporte un cas de défaillance hépatique
postopératoire chez une femme de 43 ans opérée par coelioscopie d'un
réajustement d’anneau gastriqgue (229). La patiente, d'un IMC a 25,
bénéficie d’'une anesthésie par propofol et desflurane et d’une analgésie
per-opératoire par sufentanil. L’'analgésie postopératoire est assurée par
kétorolac et paracétamol. Aprés avoir recu 11 grammes de paracétamol
en trois jours, une défaillance hépatique aigué apparait, nécessitant un
traitement antidotal, un support hépatique par MARS (Molecular
Adsorbents Recirculating System, suppléance hépatique artificielle
partielle par dialyse a I'albumine) puis une greffe hépatique deux jours
plus tard. Dix-sept heures apres la derniére dose, la concentration sérique
de paracétamol est de 31,8 mg/L. L'histologie du foie révele une stéatose
généralisée ainsi que des plages de nécrose centrolobulaire en faveur

d’une origine toxique.

Dans le méme article, I'auteur rapporte le cas d'une femme obese
de 60 ans présentant une élévation chronique des gamma-GT (217 UI/L
en préopératoire) concomitante d’un traitement anti-comitial équilibré par
acide valproique et carbamazépine. L’intervention est une reprise de
laminectomie lombaire pour breche. Les produits anesthésiques incluent le
propofol, le sufentanil, le rocuronium et le sévoflurane. L'analgésie est
ensuite assurée par diclofénac et morphine pendant 48 heures. Le
traitement antalgique par paracétamol a quatre grammes par jour,
introduit dix jours avant dans les suites de la premiere intervention, est
poursuivi, et la patiente est admise en réanimation en défaillance
hépatique aigué. La concentration sériqgue mesurée de paracétamol est de

10 mg/L, 48 heures apres la derniére dose. Un traitement par N-acétyl-
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cystéine permet la sortie de réanimation aprés 48 heures. Dans les deux
cas, le scanner et I|'échographie hépatiques retrouvent des signes
évocateurs de stéatose hépatique chronique. L'enquéte pharmacologique
note peu d’arguments en faveur de la toxicité des anesthésiques
halogénés, qui ne peut étre formellement écartée, ni des anti-
inflammatoires, qui peuvent occasionner une atteinte hépatique
généralement plus tardive lors d’un usage au long cours. Le reste du bilan
étiologique, sérologies des hépatites virales inclues, est négatif. La prise
conjointe d’inducteurs enzymatiques comme l'‘acide valproique ou la

carbamazépine est un facteur de risque connu.

Deux cas de cytolyse aigué lors de traitements par paracétamol au
long cours ont été publiés par Bolesta en 2002 : le premier d'un an et le
second de 13 mois (230). Une femme de 59 ans et un homme de 53 ans
utilisent cette automédication pour des arthralgies. Les doses quotidiennes
ingérées sont évaluées respectivement a 2,925 g/j et a 3,9 g/j. Aucun
antécédent hépatique, d’éthylisme chronique, d’exposition a d’autres
traitements ou hépatotoxines n’est signalé, en dehors d’une hépatite
infectieuse 25 ans auparavant dans le second cas. Dans chacun des deux
cas, l'arrét du traitement conduit a la normalisation du bilan hépatique, et
la réintroduction secondaire du traitement a dose thérapeutique se solde

par une ré-ascension des transaminases.

Pearce rapporte les cas de deux patients atteints de dystrophies
musculaires et victimes de cytolyse sous paracétamol (231). Dans le
premier, un homme de 42 ans et 70 kg atteint de myopathie des
ceintures, est admis en réanimation dans les suites d’'une pneumopathie.
Le bilan hépatique a I'admission retrouve une discrete élévation des ALAT
a 78 UI/L. La prise de paracétamol est de 12 grammes sur les trois jours
suivant l'admission. Au troisiéme jour, une cytolyse s’installe avec des
ALAT a 2267 UI/L. Le traitement est interrompu et la paracétamolémie est
de 66 mg/L, huit heures apres la derniére dose. Le traitement par N-

acétyl-cystéine est débuté et la défaillance hépatique de type cytolytique
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(culminant a 3820 UI/L d'ALAT) régresse progressivement. Aucune autre
cause toxique, infectieuse, hémodynamique, ou hypoxique n’est

retrouvée.

Le deuxiéme cas est un homme de 20 ans atteint d’'une myopathie
de Duchenne. Ce patient présente une malnutrition (45 kg) ainsi qu’une
épilepsie équilibrée par carbamazépine au long cours. Suite a une
infection du tractus respiratoire, il recoit 4 grammes par jour de
paracétamol pour un total de 10 grammes. La cytolyse culmine au
troisieme jour avec un taux d’ALAT a 3850 UI/L. A l'arrét du traitement, la
paracétamolémie est de 95 mg/L. L’évolution est favorable apres
traitement antidotal. Dans ce second cas, les posologies délivrées sont
supérieures aux doses recommandées de 60 mg/kg/j. Les auteurs
témoignent de la fréquence des surdosages relatifs au poids chez les
patients de moins de 67 kg. Dans chacun des cas, la malnutrition
inhérente a la myopathie est un facteur de risque. Une possible atteinte
hypoxique non documentée est évoquée comme facteur favorisant la
toxicité du paracétamol, sur fond d’insuffisance respiratoire chronique

décompensée.

Bonkovsky présente le cas d'un patient de 67 ans aux antécédents
d'insuffisance cardiaque ischémique et d’angor ayant développé une
insuffisance rénale modérée et surtout une insuffisance hépatocellulaire
dans les suites du traitement antalgique d’une douleur thoracique (allant
de 1 a 3 grammes de paracétamol par jour pendant 3 jours) (232). A
I'admission, on note une cytolyse avec des ASAT a 3500 UI/L, des ALAT a
2175 UI/L et une paracétamolémie a 27,5 mg/L. Il existe une insuffisance
rénale chez ce patient aux antécédents de rein unique congénital. A
distance de I'arrét du traitement, un test de réintroduction du paracétamol
est réalisé, montrant une diminution des métabolites non toxiques du
paracétamol, expliqué par l'auteur par des taux anormalement bas de

glutathion hépatique et sérique.
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Eriksson décrit les cas cliniques de deux patients présentant une
défaillance hépatique dans un contexte de diete liée a une gastroentérite
(233). La premiére situation clinique est celle d'un homme de 25 ans sans
antécédent présentant un tableau de diarrhée aigué pour lequel il recoit
un gramme de chloramphénicol. Cet antibiotique est connu pour
provoquer une atteinte hépatique toxique dans de trés rares cas. Il est
admis a I'hopital ou l'examen clinique révele un ictére, et le bilan
paraclinique note : bilirubine 123 upMol/L, ALAT 10235 UI/L, ASAT 5760
UI/L, TP a 20%. La fonction rénale est altérée chez le patient déshydraté
avec une créatininémie a 228 uMol/L. L’échographie abdominale est
normale et les sérologies des hépatites virales sont négatives.
L'interrogatoire retrouve la prise de 5 a 6 grammes de paracétamol dans
les 2 a 3 jours précédents. L’évolution est favorable a l'arrét de
I'exposition au toxique. Les auteurs proposent I’hypothése d’une toxicité
hépatique du paracétamol a dose thérapeutique favorisée par une
insuffisance rénale sur déshydratation sévere dans les suites d'une
gastroentérite a Campylobacter. Aucun épisode hypotensif n‘a été

retrouvé dans |I’'évolution.

Le second cas est celui d'une femme éthylique chronique de 46 ans
hospitalisée pour douleurs abdominales évoluant depuis 48 heures. Il est
noté la prise de 3 a 4 grammes de paracétamol dans les 24 heures
précédant I'admission. Le bilan biologique a I'entrée note : ASAT 250 UI/L,
ALAT 99 UI/L, bilirubinémie a 76 pMol/L, TP a 9%, et une insuffisance
rénale sévere avec une créatininémie a 508 uMol/L. Aucun dosage sérique
de paracétamol n’‘est rapporté. Comme précédemment, le bilan
sérologique et I|'’échographie abdominale sont sans particularité. La
bilirubinémie va croitre progressivement jusqu’a 347 pMol/L et la
créatinine jusqu’a 636 pMol/L durant la premiére semaine, avant

d’adopter des cinétiques décroissantes, tandis que la cytolyse s’'amenuise.

L'éthylisme chronique est fréquemment rapporté comme facteur de

risque dans les cas cliniques témoignant d'une hépatotoxicité du
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paracétamol a dose thérapeutique. Claridge rapporte ainsi le cas d'une
femme de 32 ans éthylique chronique et dénutrie (44 kg pour un IMC a
17) (227). Une analgésie par paracétamol a 4 grammes par jour est
prescrite devant des douleurs abdominales attribuées a une gastrite
chronique. Le bilan biologique et I'’échographie abdominale sont sans
particularité. Aprés 3 jours de traitement, la patiente est hospitalisée pour
nausées et agitation. Le bilan hépatique retrouve des ASAT a 7116 UI/L et
un INR a 3,2. La paracétamolémie est a 105 mg/L. L'évolution est

favorable avec arrét de I'exposition au toxique et N-acétyl-cystéine.

Krahenblihl présente deux cas documentés en faveur d’'une co-
toxicité entre alcool et paracétamol (234). Le premier est celui d'un
homme éthylique chronique (consommation estimée a 50 g/L) de 75 ans
hospitalisé dans les suites d’une chute pour fracture de I'olécrane. Le bilan
a l'admission retrouve des y-GT a 2 LSN, la bilirubine sérique est a 1,5
LSN, et les autres examens biologiques sont sans particularité. Il est traité
au long cours par hydrochlorothiazide et ramipril pour une hypertension.
En postopératoire, l'analgésie suivant I’‘anesthésie locorégionale est
assurée par paracétamol a 4 grammes par jour. Au troisieme jour,
I'apparition de nausées et de douleurs de I'hypochondre droit conduit a
réaliser un nouveau bilan qui retrouve des transaminases élevées : ALAT a
3922 UI/L et ASAT a 4218 UI/L. Il existe par ailleurs une cholestase et
une insuffisance hépatocellulaire : bilirubinémie a 45 uMol/L, INR a 2,3 et
facteur V a 30%. La fonction rénale est conservée. Les sérologies des
hépatites sont négatives. Le patient est traité par N-acétyl-cystéine et

quitte I’hopital au 10°™ jour.

Le second cas est un patient schizophréne de 84 ans équilibré sous
traitement par olanzapine. La consommation alcoolique est de 25
grammes/jour habituellement. Il est hospitalisé dans les suites d’une
chute pour exploration de douleurs d’épaule et du thorax. Un traitement
par paracétamol, 1 gramme quatre fois par jour, est introduit comme

antalgique, et 100 mg d’aspirine et 50 mg de métoprolol quotidiens sont
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débutés pour une coronaropathie infra-clinique. Le bilan a l'admission
présente comme seules anomalies des transaminases a 1,5 LSN et des y-
GT a 2 LSN. Cing jours apres I'admission, le patient développe un tableau
associant défaillance hépatique (ASAT 2839 UI/L, ALAT 2226 UI/L,
phosphatases alcalines 218 UI/L, bilirubine 67 pMol/L, INR 2,7, facteur V
14%), insuffisance rénale (créatininémie 128 pMol/L), en contexte
d’acidose métabolique lactique. L'ammoniémie est a 51 puMol/L. La
paracétamolémie, dosée 7 heures aprés la derniere prise, est dans les
marges thérapeutiques a 9,1 mg/L. L'ensemble des traitements introduits
a l'admission est interrompu et |'évolution est lentement favorable. Le

patient sort en soins de suite deux semaines apres hospitalisation.

En 2004, Hyvernat témoigne dans la revue de médecine interne du
cas d’un alcoolique chronique (200 grammes d’alcool/jour) de 32 ans
ayant développé une hépatite fulminante (235). Le premier jour, le
patient est traité pour dorsalgies et asthénie par 120 mg de
dextropropoxyphéene et 1600 mg de paracétamol. Le second jour, il recoit
200 mg d’ibuproféne et 1500 mg de paracétamol en trois prises. Le
troisieme jour, il s'automédique avec 2 grammes d’aspirine dont les prises
sont séparées de 6 heures, et est admis le soir méme a I’'hopital pour
défense de I’'hypochondre droit sur fond d’ictere cutanéo-muqueux. Au
plan clinique, un foyer de crépitants du champ pulmonaire droit exploré
par une radiographie met en évidence une pneumopathie. Au plan
biologique, on note une cytolyse intense (ASAT 4593 UI/L, ALAT 2999
UI/L), une cholestase ictérique modérée (bilirubinémie a 91 uMol/L,
phosphatases alcalines normales), une insuffisance hépato-cellulaire (TP a
21%, facteur V a 30%) et une insuffisance rénale aigué (créatininémie a
177 PMol/L). Malgré un traitement par N-acétyl-cystéine, le déces survient
apres 36 heures, en réanimation. A posteriori, les sérologies virales des
hépatites sont négatives mais la sérologie de la fievre Q est positive. La
recherche d’auto-anticorps est négative. La biopsie hépatique post-

mortem isole de larges foyers de nécrose hépatocytaire sans réaction
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inflammatoire ni remaniement de type cirrhotique, écartant les
hypothéses de vascularite, d'infection ou d’hépatite alcoolique aigué. La
responsabilité du paracétamol est retenue par rapport aux autres
antalgiques utilisés compte tenu du caractere cytolytique et du délai
d’installation du tableau avec un score d'imputabilité correspondant a une

relation causale probable.

Parmi les cas survenus chez des éthyliques chroniques rapportés par
Kaysen, deux incluent des doses thérapeutiques de paracétamol (236). Le
premier est une femme de 54 ans hospitalisée pour un tableau digestif
associant nausées, vomissements et douleurs évoluant depuis 6 semaines.
Aucune des doses d‘antalgiques absorbées les jours précédant
I'hospitalisation n’est rapportée. L'échographie réalisée a |'admission
n‘identifie pas de dilatation des voies biliaires et le bilan biologique initial
retrouve une insuffisance rénale et un bilan hépatique faiblement
perturbé. Un traitement par paracétamol a 4 grammes par jour est
introduit durant 24 heures, ainsi qu’un antibiotique non précisé. En 24
heures, une défaillance hépatique et rénale s’installe, nécessitant la mise
en dialyse et lintroduction de N-acétyl-cystéine. La concentration de
paracétamol sérique est a 18 mg/L environ 24 heures apres la derniere
prise, avec une demi-vie estimée a 23 heures. Le décés survient au 7°™¢
jour et les données anatomo-pathologiques retrouvent une nécrose

hémorragique centrolobulaire.

Le second cas est celui d'un homme de 27 ans, éthylique chronique
sévere, ayant ingéré 10 grammes de paracétamol en 4 jours pour des
douleurs d’origine dentaire. Le bilan d’admission témoigne d’une cytolyse
intense avec ALAT a 1362 UI/L et ASAT a 1663 UI/L. La fonction rénale
s‘altérant secondairement impose le recours a I'hémodialyse. La
paracétamolémie est a 63 mg/L 48 heures aprés admission, alors
qu’aucune dose antalgique délivrée durant [I'hospitalisation n’est

rapportée.
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La publication de Gould insiste sur le rbéle des hépatites comme
facteur de toxicité du paracétamol (237). Une femme de 40 ans éthylique
chronique bénéficie d’'une hystérectomie totale et d'un rétablissement de
continuité dans les suites d’une colectomie totale pour pancolite. Il est
retrouvé a l'interrogatoire une toxicomanie intraveineuse, une cirrhose
hépatique documentée et une hépatite C chronique. Il n’existe ni
hépatomégalie ni ascite. Le bilan préopératoire isole comme seules
anomalies des ALAT a 2 LSN et des y-GT a 297 UI/L. L'anesthésie, sans
épisode d’hypotension noté, est assurée par penthotal, fentanyl,
atracurium et isoflurane. La morphine seule est utilisée pour I'analgésie
postopératoire. Le bilan biologique au 5éme jour est normal en dehors de
y-GT a 123 UI/L. Un relai antalgique per os est débuté par 3 grammes par
jour de paracétamol durant trois jours. Neuf jours apres l'intervention, la
patiente présente un tableau de douleurs abdominales puis un épisode
hypotensif de 20 minutes (75 mmHg de pression artérielle systolique)
résolutif avec la perfusion de 750 mL de colloides. Aucun argument
clinique ou biologique n’est retenu en faveur d’une étiologie septique. Le
bilan sanguin prélevé lors du malaise montre des ALAT a 4687 UI/L, des
ASAT a 10000 UI/L, un INR a 5,8, une bilirubine a 89 pMol/L, et une
paracétamolémie a 42 mg/L. L'analyse pharmacologique retrouve une
paracétamolémie supérieure a celle attendue au vu des doses recues, en
faveur d’'une accumulation. Le traitement par glucosé et N-acétyl-cystéine
se solde par une amélioration clinico-biologique rapide. Les agents
anesthésiques sont mis en cause au second plan compte tenu du dosage

de paracétamol sérique.

Moling publie en 2006 le cas d'un patient de 45 ans et 85 kilos
atteint d’hépatite B et C chroniques et séropositif pour le HIV sur terrain
de toxicomanie intraveineuse (238). Le bilan hépatique est suivi
régulierement dans les suites d’un traitement antituberculeux de 3 ans
antérieur, sans particularité. Devant un état fébrile, une automédication

par paracétamol 4 grammes par jour est débutée pour une durée de 4
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jours, ainsi qu’une prise de 2 mg de buprénorphine pour les symptémes
de sevrage. A I'admission, le bilan biologique fait état d'une cytolyse avec
des ALAT a 5433 UI/L et des ASAT a 8581 UI/L. La paracétamolémie est a
0,4 mg/L 22 heures apres la derniere prise de paracétamol, soit une demi-
vie anormalement longue. L'administration de N-acétyl-cystéine se traduit
par une décroissance du taux de transaminases. Le bilan ne retrouve
aucun argument sérologique en faveur d’une hépatite infectieuse.
L'interrogatoire réalisé a posteriori met en évidence un tabagisme et un
éthylisme chronique chez ce patient ayant présenté un amaigrissement

récent.

Les cas rapportés d’atteinte cytolytique en présence de plusieurs
traitements au potentiel hépatotoxique sont fréquents. Ainsi, Kwan
rapporte en 1995 le cas d’'un homme de 25 ans, sans antécédent, enrdlé
dans une étude impliquant les traitements par warfarine (20 mg/j) et
paracétamol (4 grammes par jour) pendant 21 jours (239). Au 18%™ jour,
le patient développe une cytolyse prédominant sur les ALAT a plus de dix
fois la LSN résolutive a l'arrét du traitement. Les proportions de
métabolites urinaires de paracétamol sont comparables a celles des autres

patients de I'étude.

La publication de Fabris présente le cas de deux patients, un homme
de 47 ans et une femme de 64 ans, suivis pour un mélanome et traités
par interféron a a forte dose (240). Du paracétamol (500 a 1500 mg/jour)
est prescrit pour soulager le syndrome pseudo-grippal lié au traitement.
Chez le patient, aprés deux mois de traitement, le suivi du bilan hépatique
retrouve une cytolyse avec des ALAT a 2049 UI/L et une bilirubinémie a
17uMol/L. La patiente évolue en trois semaines de traitement vers un
tableau cholestatique plus marqué, avec ALAT 2160 UI/L et bilirubinémie a
212 pMol/L. Dans les deux cas, les sérologies des hépatites A, B, C, EBV,
CMV, HSV sont négatives. Le bilan auto-immun retrouve une élévation
fugace des anticorps anti-mitochondrie (titre 80) chez chacun des

patients. Les résultats du bilan hépatique biologique se normalisent en un
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mois avec arrét de tous les traitements et aprés accord des patients, un
test de réintroduction (500 mg de paracétamol par voie orale) est réalisé
sous surveillance. Le lendemain du test, une cytolyse est signalée chez
chacun d’eux : ASAT 342 UI/L et ALAT 477 UI/L chez I'homme, et ASAT
300 UI/L et ALAT 471 UI/L chez la femme.

Enfin, la revue de cas de Zimmerman en 1995, développée a partir
d’'un registre des hépatites associées a la prise de paracétamol chez
I'alcoolique, isole chez 40% des 67 patients recensés des prises
inférieures a 4 grammes/jour (134). Pour autant, aucun dosage de
paracétamolémie ni aucune enquéte d’'imputabilité n’est fournie, et les
éléments histopathologiques sont disponibles chez 16 patients, dont 14
présentent une nécrose centrolobulaire. Les doses sont estimées suite a

I'interrogatoire des patients alcooliques.
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: Cas cliniques
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6.2 Revue des essais prospectifs randomisés controlés

6.2.1 Méthodologie

Les articles sélectionnés sont issus d’une recherche méthodique sur
PUBMED portant sur une période allant de 1991 a juin 2011 chez I'adulte
(plus de 18 ans). Seuls sont sélectionnés les essais rapportant des
posologies de paracétamol inférieures ou égales a 4 grammes par jour.
Les études sont prospectives randomisées contr6lées, devant comporter
au moins un bras ou le paracétamol est utilisé seul -en comparaison d’un
bras placebo ou d’un autre traitement- et pour lequel les taux de
transaminases sont spécifiés. La recherche initiale utilise de facon
combinée les mots clé « paracetamol », « acetaminophen », « hepatic »,
« liver », « side effect », « safety », «drug toxicity », « therapeutic
dose ». Les articles publiés doivent étre écrits en francais ou en anglais et
disponibles sur le site Internet de la revue ou sur PUBMED. Deux études
pour lesquelles seul le résumé est disponible ont été exclues. La
posologie, la durée, le nombre de cas excédant le seuil enzymatique fixé
dans l'étude et les évenements graves (décés ou transplantation

hépatique) sont répertoriés.

6.2.2 Revue de littérature : essais prospectifs

Compte tenu de la diversité des conditions cliniques ou est testée la
tolérance du paracétamol a dose thérapeutique, les essais prospectifs sont
répartis par type de situation : essais portant sur la population souffrant
d’arthrose, essais chez le volontaire sain, essais réalisés dans la
population éthyligue chronique et enfin situations autres (accident

vasculaire cérébral (AVC), traitement par anti-vitamine K).
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6.2.2.1 Paracétamol et arthrose

L'étude de la tolérance des doses thérapeutiques de paracétamol a
fait 'objet de nombreux essais randomisés sur de grands effectifs de
patients souffrant d’arthrose, en objectif principal ou secondaire. Le but
est essentiellement de tester I'hypothése de l'innocuité du traitement en
comparaison des anti-inflammatoires ou d’étudier la tolérance des formes

a libération prolongée (LP).

L'étude d’Altman, randomisée controlée en double aveugle, compare
I'efficacité et la tolérance d’'une forme de paracétamol a libération
prolongée a un groupe placebo (241). La durée d’administration du
traitement est de trois mois. Ainsi, 160 patients sont traités par
paracétamol a 4 grammes par jour, 158 a la posologie de 2 grammes par
jour, et 165 patients sont randomisés dans le groupe placebo. La
surveillance du bilan hépatique est réalisée aux 28, 48me geme g 1p8éme
semaines. Huit patients développent une cytolyse (ASAT et/ou ALAT)
supérieure a 1,5 fois la LSN : 4 dans le groupe « paracétamol 4 grammes
par jour », 2 dans le groupe « paracétamol 2 grammes par jour » et 2
dans le groupe placebo. Les trois patients développant une cytolyse
supérieure a 3 LSN sont dans le groupe « paracétamol a 4 grammes par
jour ». Un traitement ou une pathologie concomitants sont imputables
dans deux de ces trois cas selon les auteurs. Le pic de transaminase n’est
pas rapporté. L'évolution est favorable malgré la poursuite du traitement

pour 2 de ces cas, et a I'arrét du traitement pour le troisieme.

L'étude de Bacon, randomisée controlée en double aveugle, compare
la forme a libération prolongée de paracétamol a la forme classique (242).
L'objectif est de tester la non infériorité de I'analgésie entre la forme a
libération prolongée (1,33 grammes 3 fois par jour) et la forme classique
(1 gramme 4 fois par jour). Quatre cent trois patients sont inclus, 200
dans le groupe dit « classique » et 203 dans le groupe « libération
prolongée ». La posologie est de 4 grammes par jour pendant 7 jours pour

les deux groupes. Les analyses biologiques sont réalisées a l'inclusion et
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au 8°™ jour. Aucun seuil de détection des événements indésirables
biologiques hépatiques n’est spécifié. Un seul patient dans le groupe
libération prolongée présente une cytolyse au 5°™ jour avec des ALAT
supérieures a 5 a 10 fois la LSN. Compte tenu du terrain atopique
(allergies alimentaires et a |'aspirine), ce cas est attribué a une réaction

allergigue sans investigation complémentaire.

Bradley publie en 1991 une étude controlée randomisée en double
aveugle visant a comparer libuproféene et le paracétamol dans le
traitement de la douleur arthrosique durant 4 semaines chez 184 patients
(243). Le seuil de détection d'un effet indésirable hépatique est
I'augmentation des ASAT de plus de 10 UI/L. La fréquence des contrbles
du bilan biologique hépatique n’est pas rapportée. 10,9 % des patients
présentent une élévation des transaminases au cours de l'étude : 18 %
dans le groupe « paracétamol 4 grammes par jour », 6% dans le groupe
« ibuprofene 1,2 grammes par jour » et 9 % dans le groupe « ibuprofene

2,4 grammes par jour ».

Pincus réalise toujours dans cette méme population un essai
randomisé contr6lé en cross-over et double aveugle (244). Une élévation
des ASAT a plus de 1,5 fois la LSN est rapportée dans 5% des cas pour le
bras « paracétamol 4 grammes par jour » contre 11% dans le bras
« diclofénac et misoprostol », pour une durée totale d’exposition de 6
semaines. Un seul cas de cytolyse (ASAT > 3,125 LSN) survient lors de

I’étude, dans le bras « diclofénac et misoprostol ».

Enfin, l'objectif de Temple est d’évaluer la sécurité de divers
traitements antalgiques donnés au long cours au sein d’'une population de
581 patients souffrant d’arthrose (245). L'architecture de I’'étude est un
essai randomisé contr6lé en double aveugle. L'effet indésirable hépatique
est défini comme une élévation des transaminases a plus de 2 fois la LSN.
Le suivi biologique est assuré a 1, 3, 6, 9 mois et a 1 an. Comme dans

toute étude de longue durée, I'auteur déplore le nombre de perdus de vue
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puisque seuls 33% des patients participent a 6 mois et 23 % a un an.
Aucun évenement indésirable de type hépatotoxique n’est détecté sur les

bilans biologiques.

La méta-analyse publiée par Kuffner en 2006 reprend les données
des études d’Altman et Temple ainsi que 5 autres essais cliniques conduits
par la firme McNeil (246). Toutes les études sélectionnées sont en double
aveugle, pour des durées de traitement de 4 semaines a un an avec dans
chacune un bras « paracétamol 4 grammes par jour » distinct. Les
patients inclus ont des taux de transaminases inférieurs a la LSN au début
de l'essai. Mille trente neuf patients sont ainsi analysés dans le groupe
« paracétamol 4 grammes par jour». 17,4 % des prélevements
biologiques réalisés lors du traitement par paracétamol excedent la LSN,
contre 6,1 % dans le groupe placebo. 4,2 % des patients sous
paracétamol ont un taux d’ALAT > 1,5 LSN, contre 1,3 % dans le groupe
placebo. Parmi ces 4,2 %, les anomalies biologiques détectées se
résolvent spontanément dans la grande majorité des cas (93,5%). Seuls
10 patients sur les 1039 inclus, soit 0,96 %, présentent lors du traitement
par paracétamol a dose thérapeutique une élévation des ALAT a plus de 3
fois la LSN, contre 0,3 % dans le groupe placebo. Ces 10 cas sont soumis
a un college d’experts en hépatologie : 7 sont considérés comme
possiblement liés au traitement, 3 sont non liés ou probablement non liés
au traitement, et la causalité n’est établie de facon formelle dans aucun
des cas. 0,4 % des patients ont une cytolyse dépassant les 5 LSN, contre

aucun dans le groupe placebo.

6.2.2.2 Paracétamol chez le volontaire sain

Chez le volontaire sain, I'étude de Watkins réalisée en 2006 fait
référence (142). L'objectif est de caractériser l'incidence et I'amplitude de

I’élévation des ALAT dans une population traitée par paracétamol seul ou
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en association avec d’‘autres antalgiques. Cette étude est un essai
randomisé contr6lé contre placebo en simple aveugle réalisé en milieu
hospitalier. Le régime alimentaire des participants est contrélé. La
surveillance de la tolérance du traitement est assurée par des bilans
biologiques hépatiques quotidiens durant la premiére semaine, puis tous
les un a deux jours. Ce bilan inclut une mesure de I'a-glutathion-S-
transférase (a-GST). La durée de traitement est de 14 jours et tous les
bras contenant du paracétamol ont une posologie de 4 grammes par jour.
Les sérologies des hépatites B et C sont réalisées a linclusion. Le
traitement est interrompu si les patients présentent une élévation des
ALAT supérieure a 3 fois la LSN. Trois bras sont ainsi formés : le groupe
« paracétamol » (N = 26), le groupe traité par une combinaison opioide-

paracétamol (N = 80), et le groupe placebo (N = 39).

L'étude est interrompue précocement a partir d'une analyse
intermédiaire. En effet, 39 % des patients traités par un produit actif
présentent une élévation des ALAT excédant 3 fois la LSN, contre aucun
dans le groupe placebo. 25 % de ces mémes patients présentent une
élévation de plus de 5 fois la LSN, et 8% a plus de 8 fois la LSN. Toutes
ces différences avec le groupe placebo sont hautement significatives. La
cinétique des transaminases montre une élévation modeste pendant les
deux jours suivant l'arrét du traitement, et demeurent supérieures a 3 fois
la LSN pendant en moyenne 6,5 jours. Les profils temporels des
élévations des ALAT sont similaires dans chacun des groupes contenant du
paracétamol. La probable origine hépatique des anomalies biologiques est
corroborée par le profil des concentrations d’a-GST (coefficient de Pearson
a 0,89). Aucune élévation n’est logiquement observée avant le 3°™ jour
de traitement. Le taux de transaminases est au moins 2,5 fois supérieur a
celui du groupe placebo quel que soit le groupe (paracétamol seul ou en
association a la morphine, I'oxycodone ou I'hydromorphone). Aucune

différence significative n’est notée lorsque les groupes de traitement actifs
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sont comparés entre eux. Les dosages de paracétamolémie sont similaires

entre les groupes contenant du paracétamol.

Compte tenu de la composition des groupes, aucun argument n’est
en faveur d'une étiologie autre que le paracétamol. En effet, la cytolyse
supérieure a 3 fois la LSN est retrouvée chez 38 % des patients traités par
paracétamol seul, chez 31% chez ceux traités par paracétamol et
morphine, chez 44% de ceux traités par paracétamol et hydromorphone
et chez 41% de ceux traités par paracétamol et oxycodone. Les régimes
alimentaires sont contrélés et identiques dans chacun des groupes, et les
caractéristiques des populations étudiées sont comparables dans les
groupes. Seul le fait d’appartenir a I'ethnie hispano-américaine pourrait
étre un facteur d’élévation des transaminases avec un risque relatif a 1,9
[1,1:3,3].

6.2.2.3 Paracétamol et éthylisme chronique

Dans la population éthyliqgue chronique, diverses études
randomisées controlées ont été réalisées pour répondre a I'hypothése de
la mésaventure thérapeutique proposée par Seef (151). Les phénomenes
d'induction enzymatique des cytochromes et de déplétion en glutathion
lies a I'éthylisme sont suspectés de favoriser la toxicité hépatique du
paracétamol. Ainsi, Kuffner compare dans cette population les bilans
hépatiques lors du traitement par paracétamol ou placebo pendant deux
jours (153). Lors de ce travail randomisé contrélé en double aveugle
contre placebo, le monitorage de la fonction hépatique est étendu au 4™
jour. Aucune différence n’est mise en évidence lors de la comparaison du
groupe « paracétamol » (N = 118) et du groupe placebo (N = 112). Neuf
mesures des ASAT excédant 120 UI/L sont rapportées, 4 dans le groupe

paracétamol et 5 dans le groupe placebo.
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Cet auteur réalise une étude d’architecture comparable en 2007
pour une durée de traitement de 3 jours chez une population d’éthyliques
dont certains présentent une hépatite C ou une hépatite alcoolique (154).
Aucune différence significative n‘est mise en évidence lors de la
comparaison des deux groupes, ni méme lors de |I'étude des sous-groupes
hépatite C ou hépatite alcoolique. Les taux de glutathion plasmatique

mesurés ne different pas entre les bras de I'étude.

Bartels en 2008 conduit un essai prospectif randomisé controlé en
triple aveugle contre placebo chez I'éthylique chronique avec pour objectif
de détecter une modification des taux d’a-GST lors d‘un traitement par
paracétamol LP a 4 grammes par jour (3 prises de 1,33 gramme) (155).
La durée de I'étude est ici de 4 jours avec un monitorage quotidien de la
fonction hépatique jusqu’au géme jour. L'objectif secondaire porte sur les
modifications des taux de transaminases. Aucune différence n’est détectée
dans I'’étude des résultats biologiques hépatiques et étonnement, les taux
d'a-GST sont significativement diminués dans le groupe paracétamol au
éme 3eme

et au jour.

Dart, en 2010, utilise un essai randomisé contrélé en double aveugle
contre placebo pour détecter les mouvements enzymatiques hépatiques
liés a I'administration de paracétamol (4 grammes par jour) durant 5 jours
(247). Des patients porteurs d’hépatite C ou d’hépatite alcoolique sont
inclus dans les effectifs. A partir d’'un effectif de 142 patients, I'élévation
moyenne des ALAT est de 12 UI/L dans le groupe paracétamol,
significativement plus élevée que I’élévation de 2 UI/L mesurée dans le
groupe placebo. La différence entre les deux groupes est significative pour
une ascension-seuil de 10 UI/L (40% dans le groupe paracétamol contre
26,5% dans le groupe placebo), mais si le seuil de détection est élevé a
20 UI/L, donnée cliniguement plus pertinente, aucune différence probante

n’est mise en évidence.
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Finalement, la durée de traitement de 10 jours est étudiée par
Heard en 2007 chez le buveur dit modéré (1 a 3 verres d’alcool par jour)
(144). L'essai randomisé controlé en double aveugle contre placebo inclut
150 sujets. Les bilans biologiques sont réalisés a I'admission, au 4™ et au
11°™e jour. Aucune différence n’est notée au 4™ jour, tandis qu’au 11°m®
jour, les ALAT sont significativement augmentées de 8,7 UI/L dans le
groupe paracétamol. Sur les 27 sujets présentant une élévation des
transaminases supérieure a la LSN au moins une fois au cours de I'étude,
10 acceptent de participer a I'épreuve de réintroduction réalisée a
distance, dont un placebo. L'augmentation moyenne des ALAT est de 10
UL/L au 7°™ jour, de 19 UI/L au 9°™ jour et de 17 UI/L au 11°™ jour.
Chez 7 des 10 sujets, I'épreuve de réintroduction se solde par des

résultats moins probants que lors de I'exposition initiale.

6.2.2.4 Le paracétamol dans les études sur la warfarine ou
dans l'accident vasculaire cérébral (AVC).

Divers bras d’études contenant du paracétamol a dose
thérapeutique sont utilisés pour majorer le nombre de sujets étudiés dans
cette revue. Ainsi, I'’étude de Kwan, randomisée en cross-over, observe les
modifications métaboliques liées a I'administration de paracétamol chez
des sujets sains traités par warfarine (248). Les transaminases sont
dosées deux fois par semaine et les métabolites urinaires de paracétamol
sont analysés. Vingt sujets jeunes sont donc traités par paracétamol (4
grammes par jour) durant 22 jours. Deux participants vont présenter une
élévation des ALAT & 56 et 116 UI/L respectivement au 17°™® et 18°™¢

jour, d'évolution favorable a I'arrét du traitement par paracétamol.

L'étude de Parra, en 2007, utilise le modele de I'étude randomisée
controlée en double aveugle contre placebo pour détecter une éventuelle
interaction entre warfarine et paracétamol aux posologies de 2 et 4

grammes par jour (249). L'objectif secondaire est de rechercher une
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modification des transaminases, qui sont dosées bi-hebdomadairement
lors des 4 semaines de traitement. Une élévation significative de 19 UI/L
est observée entre le début et la 2°™ semaine de traitement par
paracétamol 4 g/j, contre aucune dans le groupe placebo. Cette élévation
n‘est pas retrouvée lors des mesures réalisées a la 4™ semaine. Parmi
les 5 patients présentant des ALAT supérieures a la LSN durant les 4
semaines, 4 appartiennent au groupe « paracétamol 4 grammes par

jour »,

Les travaux publiés par Dippel en 2001 sont exploitables dans la
revue de littérature puisqu’ils comparent le paracétamol a 3 et 6 grammes
par jour a un placebo pour le maintien en normothermie des patients
victimes d’AVC (250). Compte tenu de l'objectif principal, I'élévation des
transaminases n’est pas précisée et aucune mesure de paracétamolémie
n‘est réalisée. L'élévation des transaminases s’aveére supérieure dans le

groupe placebo par comparaison aux groupes « paracétamol ».
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6.3. Discussion

L'émergence de cas clinigues témoignant d'une toxicité du
paracétamol a dose thérapeutique suit la fréquence et les modalités
d’emploi du traitement dans la population. L'usage comme antalgique et
antipyrétique est largement répandu, puisqu’on estime qu’aux USA, 23%
des américains l'utilisent au moins une fois par semaine (2). La
distribution en vente libre et I'image de traitement réputé pour sa sécurité
d’emploi contrastent avec sa mise en cause dans plus d’un tiers des
défaillances hépatiques hospitalisées (251). Dans 10% des cas, l'atteinte
hépatique est décrite comme consécutive au traitement aux doses
recommandées, avec comme limite la cohérence des posologies
rapportées par les victimes (252). Ces données sont corroborées par les
résultats d’'une étude de cohorte menée aux USA sur 40 mois, lors de
laguelle 7% des patients admis pour atteinte hépatique au paracétamol

rapportent des prises inférieures ou égales a 4 grammes par jour (132).

Certains auteurs s’accordent pour insister sur la distinction entre
posologie thérapeutique et emploi a visée thérapeutique, qui pourrait
expliquer l'incidence élevée retrouvée dans les études de cohorte comme
celle de Schigdt (132). En effet, plusieurs préparations pharmaceutiques
contenant du paracétamol ont été mises en cause dans des intoxications
aigués involontaires, avec comme conséquence une limitation a 325 mg
par unité de prise dans ces spécialités pharmaceutiques combinées. Ainsi,
Larson expose que 51% des patients du registre de défaillance hépatique
liée au paracétamol déclarent une intention thérapeutique alors que la
moyenne quotidienne absorbée avoisine les 7,5 grammes (253). C'est le

concept d’overdose accidentelle développée par Makin en 1995 (254).

Dans la présente revue de cas cliniques, la dose moyenne de
paracétamol absorbée est de 3,2 grammes par jour. Pour I'ensemble des

16 publications, soit 25 patients, I'dge moyen est de 46 ans et les femmes
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représentent 48% de |'effectif. La dose moyenne totale ingérée est de 118
grammes, et de 16 grammes si I'on exclut les données de Bolesta qui
dénotent de par la durée du traitement (230). Le taux moyen d’ASAT est
de 5318 [438 ; 10198] UI/L et celui d’ALAT de 3614 [717 ; 6511] UI/L,
réserve faite des normes fluctuantes des laboratoires. L’évolution est
décrite comme défavorable chez 16% des 25 sujets analysés. Au moins un
facteur de risque est identifié chez 68% des patients, essentiellement
I’éthylisme chronique (36%) et le jelne et/ou la dénutrition (28%), le

facteur postopératoire étant présent dans 20% des cas.

L'ensemble des données rapportées par ces cas clinique pose en
premier lieu la question de la fiabilité des doses retranscrites. Bien qu'il
soit difficile d’estimer la dose ingérée a partir de calculs pharmacologiques
sur la base des données fournies par les cas cliniques, de nombreux
auteurs s’interrogent sur la cohérence des paracétamolémies publiées
(156). Pour Dart, il est difficlement imaginable d’atteindre des
paracétamolémies excédant de facon prolongée 32 mg/L pour des
posologies de 4 grammes par jour (255). Aucune donnée issue d’études
prospectives n‘indique qu’une telle accumulation soit possible méme chez
I'alcoolique cirrhotique (148). Une des explications est de considérer que
I'atteinte hépatique sévere est constituée, provoquant I'accumulation du
paracétamol si le traitement est poursuivi par le patient. Ainsi, les
exemples publiés par Kaysen (236) ou Satirapoj (228) présentent des
dosages anormalement élevés a distance de toute prise et sont soumis a
caution par les experts, par comparaison aux données issues des essais
cliniques prospectifs (156). Certains autres cas cliniques mettent en avant
un surdosage relatif si lI'on considere la posologie de 60 mg/kg/jour
comme maximale. Sur cette base, tout patient de poids inférieur a 67
kilogrammes devrait étre traité a des doses théoriques inférieures aux 4

grammes quotidiens couramment admis.

Une des questions fondamentales inhérente aux données

rétrospectives est celle d’erreurs d‘attribution dans la cause de
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I'népatotoxicité. Par exemple, la publication de Gould, intitulée
« défaillance  hépatique postopératoire aprés administration de
paracétamol a dose thérapeutique » rapporte le cas d’une patiente
cirrhotique, éthylique, porteuse d’une hépatite, victime d’une atteinte
hépatique sévere sous paracétamol, contemporaine d‘un épisode
hypotensif (237). L'imputabilité du paracétamol reste difficile a établir
dans de telles circonstances. De plus, nombre des cas rapportés proposent
des bilans étiologiques incomplets en regard des recommandations
actuelles (222). Les données d’imagerie et les sérologies sont autant
d’arguments pour étayer le diagnostic de toxicité a dose thérapeutique.
L'interrogatoire, devant rechercher des éléments anamnestiques aussi
précis que le régime alimentaire, l'ingestion de champignons ou
d'infusions, peut s’avérer difficile chez le patient encéphalopathe ou
éthyliqgue chronique compte tenu des troubles mnésiques inhérents. Enfin,
des facteurs étiologiques comme I'hypoxie, un épisode hypotensif ou une
obstruction temporaire des voies biliaires peuvent étre difficiles a

documenter face a une cytolyse transitoire.

Il existe un potentiel biais de publication lié a I'’émergence du débat
sur I'hépatotoxicité du paracétamol a dose thérapeutique : face a une
cytolyse sous paracétamol, la mise en cause du traitement antalgique est
a évoquer par argument de fréquence aprés I’hypotheése d’un surdosage
ou d’'une autre étiologie. Ainsi, les travaux témoignant ou cherchant a
mettre en évidence une hépatotoxicité du paracétamol a dose

thérapeutique doublent tous les cing ans depuis 1995.

L'enquéte d’imputabilité est rarement rapportée dans les cas
cliniqgues analysés, alors que I|'exposition a d‘autres traitements
administrés concomitamment est fréquente : plus de 50% des cas retenus
témoignent d’un traitement simultané. Les tests de réintroduction, et dans
une moindre mesure les analyses histopathologiques et le dosage du
paracétamol sérique, sont des arguments forts pour établir la causalité de

la relation. L’évolution favorable sous N-acétyl-cystéine est a l'inverse a
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interpréter avec prudence selon le contexte. Compte tenu de la disparité
des situations cliniques, des bilans étiologiques et des prises en charge
thérapeutiques, toute conclusion reste difficile a établir a partir des cas

cliniqgues sélectionnés.

Cependant, les sujets victimes d’hépatotoxicité a dose thérapeutique
sont rares, et le role des études rétrospectives est plus de proposer
I'hypothése de I'existence de l'entité que d’en préciser l'incidence. La
revue des études prospectives permet d’évaluer la fréquence dans des

situations cliniques plus homogeénes.

L'étude prospective non randomisée de Heard menée chez 24 sujets
sains, non alcooliques, lors d’'une exposition au paracétamol a la posologie
de 4 grammes par jour durant 10 jours, retrouve des ALAT modestement
augmentées ( 15 UI/L) au 7°™ jour de traitement, ainsi qu‘au 11°™ jour
(18 UI/L) (256). 58% des sujets inclus développent une élévation des
ALAT supérieure a la LSN et 12,5 % une élévation supérieure a 2 fois la
LSN, dont un patient qui présente une cytolyse a 3,8 LSN. De telles
données contrastent remarquablement avec la fréquence rapportée dans

certains essais prospectifs randomisés analysés.

Sur les 4364 patients inclus dans la revue des essais prospectifs
randomisés controlés, 56% sont traités par paracétamol a la dose de 4
grammes par jour, 6% a des posologies inférieures, et 38% appartiennent
aux groupes « contrble » dont 19% aux groupes placebo. Ainsi, tout
contexte confondu, et pour une posologie de paracétamol de 4 grammes
par jour, 8,7% des patients analysés présentent au moins une fois lors de
I'essai un taux de transaminase excédant 1,5 fois la LSN, contre 2,5%
dans les groupes placebo. Ces moyennes sont établies sous réserve des
données disponibles publiées pour ce seuil, soit 67% des patients de la
revue (142)(154)(246)(250). Pour un seuil de 3 LSN, la fréquence est
estimée a 5,1%. Aucun cas de défaillance hépatique, de transplantation

ou de déces n’'est a déplorer. Il faut cependant noter les interruptions de
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traitement chez certains patients au vu de I'élévation des transaminases,
réalisant un biais d’attrition. De plus, ces données sont a pondérer d’'un
vraisemblable biais d’inclusion puisque plusieurs essais excluent les
patients a risque (hépatites, cirrhotiques) pour des questions de sécurité

et d'imputabilité de la cytolyse.

Les études de tolérance menées chez le patient souffrant d’arthrose
sont fortement représentées (67% des patients), et la fréquence des
cytolyses contraste avec les données issues des travaux de Watkins (142).
En effet, dans cette derniére étude, 39% des patients traités présentent
un taux d'ALAT supérieur a 3 fois la LSN, avec une cohérence tant
temporelle que physiopathologique. Les patients, volontaires sains, sont
nettement plus jeunes que dans les études sur I'arthrose. Aucune donnée
de la littérature n’étaye une telle influence du facteur age (6). Un facteur
environnemental pourrait expliquer partiellement de tels résultats,
puisque 38% des patients du groupe controle présentent une cytolyse
supérieure a la LSN. Le régime alimentaire comme l'activité physique
peuvent avoir une influence sur le taux de transaminases sériques mais
les différents bras ont la méme alimentation (257)(258). De méme, la
forte représentation des hispaniques, dont les valeurs d'ALAT sont
supérieures a celles des autres groupes ethniques, est évoquée (259).
Enfin, la fréquence des prélevements, réalisés quotidiennement dans
I’étude de Watkins, majore la chance de détecter une élévation transitoire
des transaminases par |'effet de répétition du test. Cependant, aucun
patient du groupe placebo ne présente de cytolyse excédant le seuil de
trois fois la LSN.

La faible probabilité de l'accumulation du paracétamol chez le
volontaire sain aux doses thérapeutiques est soulignée par les travaux de
Gelotte, qui témoignent de la bonne tolérance de posologies a 4, 6 et 8
grammes par jour sur de courtes durées (260). Ainsi, les concentrations

sériques de paracétamol restent dans les marges thérapeutiques chez les
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36 sujets. Les résultats sont en faveur d’une saturation de la voie de la

sulfo-conjugaison et de l'induction de la glucurono-conjugaison (260).

Compte tenu de l'absence de défaillance hépatique rapportée dans
les essais randomisés, [|'élévation des transaminases n’est pas
nécessairement a interpréter comme pathologique. On retrouve ainsi une
fréquence d'ALAT supérieure a la LSN avoisinant les 9% au sein de la
population générale (259). De méme, le décalage des enzymes hépatiques
est désormais bien décrit lors des essais cliniques. Par exemple, chez 93
volontaires sains inclus dans le groupe placebo d’essais de phase I, on
note jusqu’a 20% d’ALAT supérieures a la LSN, et 7% pour un seuil de 2
LSN (261).

Dans le cas présent, Navarro avance |'hypothése d’'un mécanisme
adaptatif lors de I'exposition prolongée au paracétamol, par analogie aux
cas rapportés pour l'amiodarone ou les statines (143)(262)(263). Cet
aspect adaptatif est souligné par I'étude de Parra, ou 41% des patients
traités par paracétamol a deux grammes par jour et 57% de ceux traités
par quatre grammes par jour durant deux semaines présentent une
élévation des transaminases (249). Pour autant, les enzymes hépatiques
retournent a leur taux basal a la quatrieme semaine malgré la poursuite
du traitement. Ainsi, toute élévation modérée des transaminases ne
témoigne pas nécessairement d’une atteinte toxique s’intensifiant. Ces
constatations sont corroborées par la revue rétrospective de Kuffner,
impliquant plus de 1500 sujets, chez qui une élévation des ALAT est
détectée dans 17% des cas sans cas rapporté de défaillance hépatique, de

méme que sur I'ensemble des essais analysés (246).

Au sein de la population éthylique chronique, l'induction du
cytochrome P2E1 d’un facteur deux a trois, combinée a la réduction des
stocks hépatiques en glutathion, est la base métabolique théorique
prédisposant a I’émergence des cas d’hépatotoxicité (264). La diversité

des seuils retenus pour juger d‘une cytolyse rend difficile toute
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comparaison objective, mais il semble néanmoins que les proportions
restent homogenes par rapport aux autres populations analysées. Les
études de courte durée, de deux a quatre jours, sont critiquables
puisqu’elles posseédent des fenétres de détection de la cytolyse tres
restreintes, si I'on se réfere aux données biochimiques des demi-vies
enzymatiques. Rumack rappelle ainsi dans un article intitulé « idées
fausses sur le paracétamol » qu’une cytolyse observée 12 a 24 heures
aprés ingestion de paracétamol ne reflete vraisemblablement pas la
toxicité de ce dernier (156). Sur le modele de l'intoxication aigué, et donc
a fortiori lors de prises thérapeutiques répétées, la période optimale de
mesure se situe trois a quatre jours apres la derniére prise pour témoigner

de la toxicité de I'entité de la dose ingérée.

Taux d’ASAT (UI/L)

LSN

f z 4 6 Temps (jours)
Intoxication aigué

——— Pic enzymatique

= = Pic enzymatique en cas de défaillance hépatique

Figure 9 : Evolution des transaminases aprés exposition au paracétamol,
d’apres Rumack, 2004 (156)
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Si I'ensemble des cas cliniques analysés montre que la toxicité du
paracétamol a dose thérapeutique est vraisemblablement une entité
existante, le terme de toxicité se doit d’inclure les cytolyses
asymptomatiques pour étre détecté dans les essais cliniques randomisés.
L'imputabilité demeure problématique dans les deux cas avec peu
d’analyses rigoureuses de la causalité des anomalies biologiques

observées.

Afin d’inclure de plus larges proportions de sujets porteurs de
stigmates d’hépatotoxicité, Harrill propose de sélectionner des patients
prédisposés et ainsi de pouvoir détailler plus précisément les mécanismes
mis en cause (265). Sur le modéele murin, il identifie certains
polymorphismes de geénes codant pour I'antigene lymphocytaire 86,
I'antigene CD44 et l'antigene CD59a, comme étroitement corrélés a la
survenue d’une élévation précoce des transaminases, tandis que ceux
codant pour Calpain8 sont corrélés a la survenue d’une élévation plus
tardive. Les patients sont donc sélectionnés par transposition de ces
résultats, testant ainsi une stratégie d’identification des sujets les plus
susceptibles de développer un effet indésirable médicamenteux. Avec
cette méthode, sur volontaire sain, 69% des patients traités par
paracétamol a 4 grammes par jour pendant sept jours développent des
ALAT supérieures a 1,5 fois la LSN contre aucun dans le groupe placebo.
37% présentent une cytolyse a plus de deux LSN, 15% au-dessus de trois
LSN, et enfin 7% au-dessus de cinqg LSN. Le géne CD44 semble fortement
impliqué dans la modulation de la susceptibilité a I'exposition au
traitement. Par ailleurs, ces résultats coincident avec le ratio forme
réduite / forme oxydée des taux de glutathion mesurés. Une telle
méthode permettra peut-étre a l'avenir de cibler les recherches sur
I’'hépatotoxicité du paracétamol a dose thérapeutique afin de définir plus
précisément les facteurs de risque sur des populations plus restreintes,
permettant la réalisation d’essais cliniques moins lourds, moins co(iteux et

plus contributifs.
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Méme si la fréquence des phénomenes d’hépatotoxicité demeure
difficile a évaluer précisément, il semble qu’elle soit tres faible en termes
de défaillance hépatique et faible a modérée pour les cytolyses infra-
cliniques. Alors, du point de vue du clinicien, le choix d’une alternative
thérapeutique efficace au paracétamol et une balance bénéfice-risque
acceptable se heurtent a la tolérance souvent moindre d’autres
traitements antalgiques de méme palier, comme les AINS. L'utilisation de
ces derniers est fréquemment grevée d’effets indésirables gastro-
intestinaux, rénaux et -plus récemment découverts- cardiovasculaires.
Par exemple, une méta-analyse publiée en 2002 rapporte ainsi une
augmentation d’'un facteur dix du risque de saignement digestif lors d'une
semaine de traitement par anti-inflammatoires (266). Chez I|'éthylique
chronique, ces traitements sont a utiliser avec une prudence accrue, et
ponderent ainsi d’un principe de réalité les recommandations d’éviction ou

de restriction d’'usage du paracétamol dans cette population (267).
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7. PROTOCOLE
D'EVALUATION DE LA
TOXICITE HEPATIQUE DU
PARACETAMOL A DOSE
THERAPEUTIQUE EN
PERIODE POSTOPERATOIRE
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7.1 Résumé de la recherche

JUSTIFICATION

ET CONTEXTE

La sécurité d’emploi du paracétamol a 4 grammes par jour
fait débat dans les publications scientifiques. Les facteurs
de risque de toxicité hépatique ont été identifiés sur les
bases de données cliniqgues et physiopathologiques,
incluant le jeline, la dénutrition et le stress oxydatif. Ces
facteurs de risque sont présents en période postopératoire
ou le paracétamol est trés largement prescrit dans le
cadre d’une stratégie analgésique multimodale. Les
récents travaux sur les adduits protéiniques, combinés a
une analyse pharmacologique et pharmacogénétique,
fournissent des arguments forts pour imputer au
paracétamol la survenue d’une cytolyse hépatique,

témoignant de I'hépatotoxicité du traitement.

OBIJECTIFS

L'objectif principal de cette étude est d’évaluer l'incidence

d’'une hépatotoxicité postopératoire du paracétamol par la
mesure des transaminases hépatiques aux troisieme et

sixieme jours postopératoires.

Les objectifs secondaires sont de tester |'imputabilité du

paracétamol dans la survenue d'une cytolyse
postopératoire par la mesure du taux d’adduits protéiniques|
et par une enquéte de pharmacovigilance, ainsi que
d’identifier les facteurs de risque cliniques, biologiques et
génétiques prédisposant au développement d’une cytolyse

postopératoire.

SCHEMA DE LA

RECHERCHE

Etude prospective, observationnelle, monocentrique
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CRITERES

D'INCLUSION

- Tout patient majeur de plus de 50 kg devant bénéficier
d’'une chirurgie abdominale ou orthopédique programmeée,
nécessitant un traitement antalgique prévisible par

paracétamol a 4 g/j pendant 4 jours ou plus

- Consentements séparés : participation a I'étude et

analyse génétique

- Affiliation a un régime de sécurité sociale

CRITERES DE

NON INCLUSION

- Mineur et femme enceinte

- Allergie au paracétamol

- Chirurgie hépatique et des voies biliaires
- HIV

- Tutelle, curatelle, altération des facultés de jugement

STRATEGIES DE

LA RECHERCHE

Etude du bilan hépatique et du taux d’adduits protéiniques
aux troisieme et sixieme jours postopératoires en

comparaison des dosages préopératoires

Recherche d’éventuels facteurs de risque cliniques,
biologiques et génétiques prédisposant a la survenue
d’'une hépatotoxicité parmi: age, sexe, classe ASA,
obésité, dénutrition, éthylisme chronique, tabagisme
chronique, traitement inducteur enzymatique ou par
paracétamol au long cours, génotype de CYP2E1, hépatite
virale, insuffisance rénale et faible taux de glutathion

sérique
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CRITERES DE

Critere principal : fréequence d’élévation des transaminases

a deux ou plus de fois la LSN en période postopératoire

Critéres secondaires :

- taux d’adduits protéiniques maximal postopératoire

JUGEMENT - qualification de l'imputabilité du paracétamol dans
les cytolyses hépatiques observées
- nombre de facteurs de risque cliniques, biologiques
et génétiques présentés par les patients ayant
développé une cytolyse postopératoire
TAILLE DE
68 patients
L'ETUDE
DUREE DE LA ) o _ _ _
Duree de la periode d’inclusion : 6 mois
RECHERCHE
Démontrer le risque hépatique potentiel d’'un traitement
RETOMBEES par paracétamol a 4 g/j pendant 4 jours en période
ATTENDUES postopératoire sur la base d‘une enquéte d’imputabilité et

valider des facteurs de risque d’hépatotoxicité

7.2 Justification scientifique et description générale

7.2.1 Etat actuel des connaissances et justification de la recherche

Le paracétamol est trés largement prescrit en période postopératoire

dans le cadre d’une stratégie d’analgésie multimodale. Cependant, sa

sécurité d’emploi a la dose thérapeutique de 4 grammes par jour fait

l'objet de controverses, des modifications asymptomatiques du bilan
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biologique hépatique de type cytolytiques ayant été détectées lors de son
administration prolongée. Ainsi, divers essais randomisés contrblés ont
mis en évidence des élévations des transaminases chez les patients traités
a la posologie de 4 grammes par jour, avec pour certains d’entre eux
nécessité d’interrompre le traitement (142). Ces données font écho a la
publication de cas cliniques rapportant des situations de défaillance
hépatique pour lesquelles le paracétamol était incriminé en premier lieu
(135)(229)(voir chapitre 5). Les recommandations actuelles, établies en
accord avec I'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de
Santé (AFSSAPS), visent a restreindre les posologies chez le patient a
risque : sujet agé, éthylique chronique, patient atteint de dénutrition
chronique ou sous traitement inducteur enzymatique (5). Ces
recommandations s’appuient sur des essais cliniques dont les conclusions
demeurent contradictoires en termes de fréquence rapportée et

d’imputabilité.

Certains facteurs de risque ont été suspectés ou identifiés sur la
base de cas rapportés et de données cliniques ou physiopathologiques.
Parmi ces facteurs, le jeline et la dénutrition sont fréquemment rapportés,
ici inhérents au contexte de la pathologie et a la période pré-
anesthésique. Le stress oxydatif en lieu avec lI'agression chirurgicale est
au moins théoriquement un facteur favorisant la survenue d’une
hépatotoxicité (voir chapitre 4). Ces hypothéses sont corroborées par une
étude de cohorte publiée par Mitchell en 2011, qui identifie les suites

opératoires comme situation a risque (6).

Combinés a un terrain prédisposé tel |'éthylisme chronique, le
tabagisme, la prise de traitements inducteurs enzymatiques au long cours,
ces facteurs sont susceptibles de rendre la période péri-opératoire propice
a la détection d'une cytolyse, stigmate de |'hépatotoxicité du traitement

antalgique.
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De récentes études offrent de nouvelles perspectives pour étudier
I'imputabilité de la cytolyse au paracétamol, en particulier le dosage
encore expérimental des adduits protéiniques de paracétamol(199)(224).
Associé aux outils de pharmacovigilance, ce dosage est un argument de
poids pour établir une relation de causalité entre traitement et cytolyse
hépatique. L'objectif du présent projet est de proposer sur la base des
données scientifiques actuelles un protocole d’étude de I'hépatotoxicité du

paracétamol administré a dose thérapeutique en période postopératoire.

7.2.2 Hypothése de la recherche et résultats attendus

L'administration de paracétamol a la posologie usuelle de 4
grammes par jour, a visée antalgique et en période postopératoire, est
susceptible d’entrainer des perturbations du bilan biologique hépatique,
témoignant d’'une hépatotoxicité du traitement. Nous nous attendons a ce
que les patients traités présentent une cytolyse imputable au paracétamol
lorsqu’il est prescrit a la posologie de 4 grammes par jour, méme en

I'absence de facteur de risque identifié.

7.2.3 Justification des choix méthodologigues

L'objectif de la recherche est triple : en premier lieu, il s’agit de
déterminer l'incidence des modifications du bilan biologique hépatique
chez les patients nécessitant un traitement antalgique a la posologie de 4
grammes par jour dans les suites d’une chirurgie programmée. En second
lieu, les données d’une enquéte de pharmacovigilance et le dosage
biologique des adduits protéiniques sont étudiés pour attester de

I'imputabilité du traitement sur la survenue d’une cytolyse postopératoire.

-134 -



Enfin, les facteurs de risque potentiels cliniques, biologiques et génétiques

sont analysés pour étudier leur pertinence.

Compte tenu du bénéfice reconnu du traitement par paracétamol et
de son emploi presque systématique dans le cadre d’une stratégie
d’analgésie multimodale, le choix méthodologique se porte vers une étude
prospective observationnelle des patients devant bénéficier d’un
traitement antalgique postopératoire prévisible d’au minimum 4 jours

dans les suites d’une chirurgie programmeée.

7.3 Objectifs de la recherche

7.3.1 Objectif principal

L'objectif principal est d’évaluer lincidence d'une mesure des
transaminases hépatiques excédant deux fois la LSN en période

postopératoire.

7.3.2 Objectifs secondaires

Premierement, il s’agit de tester I'imputabilité du paracétamol dans

les variations de transaminases observées par une analyse conjointe :
- du taux d’adduits protéiniques chez tous les patients inclus

- d’'une enquéte de pharmacovigilance réalisée a posteriori par un
collége d’experts dans les cas ou les transaminases excédent deux fois la
LSN, a partir du taux de transaminases hépatiques pré-opératoires, du

score de Naranjo [annexe 5], de la paracétamolémie résiduelle ainsi que
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d’'un relevé des traitements administrés et du régime tensionnel pré- et

postopératoire.

Secondairement, il s’agit d’identifier les facteurs prédisposant
présentés par les patients ayant une élévation du taux de transaminases
hépatiques excédant deux fois la LSN, sur la base d’un questionnaire

médical et des dosages réalisés lors de I'étude :

- Ethylisme chronique

- Tabagisme chronique

- Dénutrition

- Taux de glutathion

- Traitement par inducteurs enzymatiques ou par paracétamol au
long cours

- Génotype de CYP2E1

- Hépatite virale

- Insuffisance rénale

- Obésité

7.4 Schéma de la recherche

Il s’agit d’'une étude prospective observationnelle monocentrique
menée en période postopératoire de chirurgie réglée nécessitant une

analgésie prévisible par paracétamol 4 grammes par jour pendant 4 jours.
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7.5 Criteres d’éligibilité

7.5.1 Criteres d’inclusion

Adulte de plus de 50 kg

Chirurgie abdominale ou orthopédique programmeée nécessitant
un traitement antalgique prévisible par paracétamol a la
posologie d’'un gramme quatre fois par jour durant quatre jours,
quelque soit la voie d’‘administration, et wune durée
d’hospitalisation prévisible de 6 jours ou plus: chirurgie
prothétique de hanche, de genou ou d’épaule, colectomie,
prostatectomie par voie haute, néphrectomie, cystectomie, a
I’'exclusion des coelioscopies

Consentements séparés de participation a I'étude et d’analyse
génétique

Affiliation a un régime de sécurité sociale

7.5.2 Critéres de non-inclusion

Mineur

Femme enceinte

Allergie déclarée au paracétamol

Chirurgie hépatique et des voies biliaires

Patient immunodéprimé : HIV

Patient sous tutelle, curatelle ou altération des facultés de

jugement
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7.6 Stratégie de la recherche

7.6.1 Lors de la consultation d’anesthésie

Les patients sont recrutés lors de la visite de pré-inclusion par le
médecin investigateur. Cette visite a lieu au moment de la consultation

d’anesthésie.

Lors de la visite de pré-inclusion, le médecin investigateur informe le
patient et répond a toutes ses questions concernant I'objectif, la nature
des contraintes et les bénéfices attendus de la recherche. Les criteres
d’éligibilité sont vérifiés et les droits du patient dans le cadre de la
recherche sont précisés. Apreés consentement, le bilan biologique
préopératoire laissé a la discrétion du médecin anesthésiste est complété

du bilan dit « d'inclusion ».
Le bilan d’inclusion comprend :

- le dosage des ASAT, ALAT, y-GT, phosphatases alcalines, a-GST,
bilirubinémie totale et conjuguée, albuminémie, urémie,
créatininémie, taux de glutathion, CDT (Carbohydrate deficient
transferrin)

- sérologie des hépatites virales A, B, C, EBV, CMV et HSV

- prélevement pour le génotypage de CYP2E1

- dosage des adduits de paracétamol (3-para-cystéinyl-
acétaminophéne)

- paracétamolémie

7.6.2 La veille de l'intervention

Un questionnaire médical vise a recueillir les antécédents du patient,

son traitement habituel, son dge, son poids, sa taille, la quantité cumulée
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de paracétamol absorbée au cours des deux dernieres semaines, le
dépistage d’un éthylisme chronique par le questionnaire CAGE (268) et le
nombre moyen de verres d’alcool bus quotidiennement, une éventuelle
perte de poids chiffrée dans le temps et le nombre moyen de cigarettes
fumées par jour. Les antécédents médico-chirurgicaux, le traitement
habituel (phytothérapie inclue) avec les posologies sont également

recueillis.

7.6.3 Les suites postopératoires

Un bilan de suivi est réalisé, comprenant :

- le dosage des ASAT, ALAT, yGT, phosphatases alcalines, a-GST,
bilirubinémie totale et conjuguée, albuminémie, urémie,
créatininémie, taux de glutathion

- le dosage des adduits de paracétamol (3-para-cystéinyl-
acétaminophéne)

- le dosage de la paracétamolémie 6 heures apres la derniere prise

de 1 gramme de paracétamol

Ce bilan est prélevé le troisieme et le sixieme jour postopératoire,

ou a défaut le jour de la sortie.

7.6.4 Recueil des autres données

Tous les traitements administrés au patient avec leurs posologies,
paracétamol compris, sont recueillis de I'hospitalisation jusqu’au sixieme

jour inclus.
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L'analyse de la feuille de surveillance infirmiere et de la feuille
d’anesthésie note tout épisode hypotensif (pression artérielle moyenne

inférieure ou égale a 60 mmHg).

7.6.5 Tableau récapitulatif du suivi du patient

Consultation Veille de la J3 J6 A posteriori

d’anesthésie chirurgie

Consentement X

Questionnaire X

ASAT, ALAT, bilirubine, X X X
y-GT, Phosphatases

alcalines, a-GST

Urée, créatinine

Glutathion

Albumine

CDT

Sérologies virales

Génotypage CYP2E1

Adduits protéiniques

X X X| X| X| X| X| X

Paracétamolémie

Enquéte d’imputabilité X

7.7 Critéres de jugement

7.7.1 Critere de jugement principal

La fréquence d’élévation des transaminases hépatiques a deux ou
plus de deux fois la LSN sur un des préléevements postopératoires

constitue le critere de jugement principal.
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7.7.2 Criteres de jugement secondaires

Taux d‘adduits protéiniques maximal mesuré lors de
I’'hospitalisation
Qualification de limputabilité du paracétamol : certaine,
probable, possible, douteuse.
Analyse de la corrélation d’une élévation des transaminases
hépatiques a deux ou plus de deux fois la LSN aux
caractéristiques présentées par les patients :
o age et sexe
o classe ASA
o obésité : IMC supérieur ou égal a 30
o éthylisme chronique : score du questionnaire CAGE de 2 ou
plus et/ou CDT supérieures a 20 UI/L et/ou consommation
quotidienne d’au moins 3 verres d’alcool (268)
o tabagisme chronique
o dénutrition : IMC inférieur a 17 et/ou perte de 5% du poids
en un mois ou 10% et/ou albuminémie inférieure ou égale
a 30 g/L (269)
o taux de glutathion
o traitement par inducteurs enzymatiques au long cours
o traitement par paracétamol au long cours
o génotype de CYP2E1
o hépatite virale actuelle
o insuffisance rénale : clairance de la créatinine inférieure a

60 mL/min avant ou durant I'hospitalisation
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7.8 Taille de I'étude et durée de la recherche

L'incidence d’une élévation des transaminases hépatiques a 2 ou
plus de 2 fois la LSN sur un des prélevements postopératoires est estimée
a 20% a partir de littérature sur le sujet. Pour une telle élévation, avec
une précision de + 10%, l'effectif estimé est de 62 patients. Avec 10% de
patients perdus de vue, un total de 68 patients doit étre recruté. A raison
de 3 recrutements par semaine, la durée de la période d’inclusion est

estimée a environ six mois.

7.9 Commentaires

Le choix d’une étude prospective observationnelle avec absence de
groupe contréle est fondée sur des considérations éthiques, afin de ne pas

dépourvoir les patients d’un traitement antalgique a I'efficacité démontrée.

Compte tenu des colts prévisibles de I’'étude et des variations de la
fréquence des cytolyses excédant deux fois la LSN dans la littérature, le
calcul d’effectif sera précisé par les résultats d’une étude pilote visant a
apprécier uniquement l'incidence des modifications du bilan hépatique
(transaminases) au sixieme jour postopératoire chez les patients traités
par paracétamol a la posologie de 4 grammes par jour lors d'une étude

prospective observationnelle de soins courants.

Le dépistage de la dénutrition protéino-énergétique des adultes
hospitalisés est conforme aux recommandations d’évaluation du diagnostic
édictées par la Haute Autorité de Santé en 2003 (269).

Le dépistage de I'éthylisme chronique s’appuie sur une méthodologie

fréiguemment utilisée dans les essais cliniques, le questionnaire CAGE,
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complété d’'un dosage de CDT. Le questionnaire CAGE comprend quatre
questions : « avez-vous déja ressenti le besoin de diminuer votre
consommation de boissons alcoolisées ? », « votre entourage vous a-til
déja fait des remarques au sujet de votre consommation ? », « avez-vous
déja eu l'impression que vous buviez trop ? » et « avez-vous eu besoin
d’alcool des le matin pour vous sentir en forme ? ». La réponse affirmative
a deux questions témoigne d’une alcoolo-dépendance avec une sensibilité
de 90% et une spécificité de 70% (268).

Le choix de ne pas exclure les patients présentant des perturbations
du bilan hépatique préopératoire est justifié par la proximité du modele de
I'’étude avec la pratique clinique habituelle, la réalisation d’un bilan
hépatique préopératoire demeurant rare lors de la consultation
d’anesthésie. Les données du bilan hépatique préopératoire sont

cependant prises en compte dans I'enquéte d'imputabilité.
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8. CONCLUSION
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La consommation de paracétamol, traitement de choix dans l'arsenal
antalgique, croit progressivement depuis sa redécouverte par Brodie et
Axelrod dans les années 1950. C'est a ce jour lI'un des médicaments les
plus vendus au monde et le plus vendu en France (13)(14). Son utilisation
extensive trouve sa place comme antipyrétique et dans le traitement des
douleurs d’intensité faible a modérée en tant qu’antalgique de palier I,
mais aussi pour des douleurs d’intensité supérieure dans le cadre d'une
stratégie d’analgésie multimodale. Il est ainsi largement utilisé en période
postopératoire (57). Ses mécanismes d’action, complexes, mettent en jeu
une inhibition des cyclo-oxygénases mais surtout des interactions entre
les voies sérotoninergiques, cannabinoides, opioides, par l'intermédiaire
du p-aminophénol puis de ’AM404 (158).

Au plan toxicologique, le risque d’atteinte hépatique résulte d’'une
déviation des voies métaboliques habituelles de la glucurono- et sulfo-
conjugaison vers la voie oxydative du cytochrome P450 2E1, aboutissant a
la formation et I'accumulation d’'un métabolite hautement réactif, le N-
acétyl-p-benzoquinone imine (NAPQI). Aux doses toxiques, le NAPQI
épuise les réserves hépatiques en glutathion, un puissant antioxydant, et
I'excédent se lie de fagon covalente aux protéines hépatocytaires,

conditionnant la toxicité clinique.

Les facteurs de risque cliniques d’hépatotoxicité les plus
fréquemment rapportés sont I'éthylisme chronique, le jeline, la dénutrition
et I'atteinte hépatique préexistante. Les interactions avec les traitements
inducteurs enzymatiques ou inhibant la voie métabolique de la glucurono-
conjugaison, sont une condition prédisposant au développement d'une
atteinte hépatique. L'identification d’autres facteurs de risques comme la
polymédication, les ages extrémes de la vie, la grossesse et le tabagisme
repose sur des données plus expérimentales que cliniques. Enfin, les
phénotypes de glucurono-conjugaison et le polymorphisme génétique du
cytochrome P450 2E1 semblent au cceur des variations interindividuelles

observées.
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Le débat, lancé par Seeff et Zimmerman, sur I’'hépatotoxicité aux
posologies recommandées, a trouvé écho dans les publications de cas
clinigues rapportant des défaillances hépatiques a dose thérapeutique
(134)(151). Compte tenu de la validité scientifique limitée des rapports
rétrospectifs de cas et de l'analyse d’imputabilité rarement rigoureuse du
paracétamol dans la survenue de réactions hépatocellulaires, des essais
prospectifs randomisés ont été entrepris pour étayer la véracité d'une
hépatotoxicité aux posologies thérapeutiques. Méme si la fréquence des
perturbations du bilan hépatique varie notablement selon le seuil retenu
de transaminases et selon les conditions expérimentales (durée
d’exposition, facteurs environnementaux, population ciblée), les

conclusions des études se heurtent a deux obstacles.

D’une part, les réactions cytolytiques restent globalement rares, et
donc difficiles a analyser au sein d’essais prospectifs de taille réalisable.
Cette constatation demeure d’autant plus marquante si I'on se réféere aux
dernieres recommandations sur le diagnostic des hépatites
médicamenteuses, qui conseillent de retenir un seuil de transaminases de
cing fois la limite supérieure de la normale pour s‘affranchir des
modifications biologiques hépatiques sans répercussion clinique. Ainsi, la
revue de littérature menée sur ces vingt dernieres années ne retrouve
aucun cas de défaillance hépatique au sein des essais prospectifs
randomisés. L’utilisation de biomarqueurs diagnostiques plus performants
que l'alanine-amino-transférase, comme |'a-glutathion-S-transférase ou la
glutamate-déhydrogénase, pourrait a I'avenir permettre de déceler plus
sensiblement les atteintes hépatiques infra-cliniques spécifiques du
paracétamol. En parallele, des pistes expérimentales comme la
métabonomique pourraient fournir un modele plus adapté en comparant
les empreintes métaboliques des patients traités par paracétamol. Ainsi,
cette méthode permettrait la sélection préalable de sujets a risque de
développer une atteinte hépatique. Cette approche novatrice a I'avantage

de tenir compte des variabilités interindividuelles inhérentes au
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polymorphisme génétique du cytochrome P450 2E1 ou des phénotypes de

glucuro-conjugaison.

D’autre part, des outils d'imputabilité fiables ont longtemps fait
défaut, toute réaction cytolytique sous paracétamol ne témoignant pas
nécessairement d’'un hépatotoxicité de ce dernier. La responsabilité du
paracétamol dans la survenue d’une perturbation du bilan hépatique reste
fréiguemment difficile a établir a partir des outils classiques de
pharmacovigilance. Par exemple, en période postopératoire, les
expositions médicamenteuses multiples et les facteurs environnementaux
ont un role confondant. Le développement expérimental du dosage
sérigue des adduits protéiniques de paracétamol (3-cystéinyl-
acétaminophene) offre des perspectives prometteuses pour étudier la
causalité entre paracétamol et cytolyse. Les qualificatifs d’association
forte, reproductible, plausible, spécifique, dotée d’'un effet dose-réponse,
sont autant d’arguments pour valider l'intérét du taux d’adduit dans la

pondération de la causalité entre paracétamol et atteinte hépatique.

L'image d’antalgique au profil pharmacologique doté d’'une bonne
tolérance clinico-biologique est battue en bréeche suite a |'étude de
Watkins et aux multiples cas cliniques rapportés, soutenus par les
recommandations des instances sanitaires (5)(142). A contrario, des
spécialistes comme Dart, Graham, Benson arguent de la sécurité d’emploi
aux doses thérapeutiques sur la base d’essais cliniques rigoureux
(16)(18)(20). Sur un plan pratique, le rapport bénéfice-risque pourrait
demeurer favorable au paracétamol en comparaison d’autres traitements
antalgiqgues de méme palier comme les anti-inflammatoires. De plus,
diverses études de bonne qualité scientifique attestent de la sécurité
d’emploi a des posologies supra-thérapeutiques pour de courtes durées
(260).

La question de I'hépatotoxicité du paracétamol a dose thérapeutique

demeure donc en suspens, la réalité du phénomene étant indéniable dans
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de rares cas. Les réactions hépatiques infra-cliniques sont plus
couramment observées et invitent a une utilisation prudente, en
particulier dans les circonstances a risque. Des réponses plus tranchées
pourront étre apportées suite au récent développement de biomarqueurs

et d’outils d'imputabilité en recherche clinique.

La période péri-opératoire, ou le paracétamol est largement prescrit
dans le cadre d’une analgésie multimodale, se situe au confluent de
multiples facteurs de risques potentiels (jeline, dénutrition, stress
oxydatif). Elle est occasionnellement évoquée comme propice a la
survenue des phénomenes hépatotoxiques (6). Une étude prospective
observationnelle, dépistant une élévation des transaminases chez les
patients traités a posologie thérapeutique, pourrait attester du risque
hépatotoxique sur la base d’une enquéte de pharmacovigilance et du
dosage biologique des adduits protéiniques. Le recueil des facteurs
cliniques (age, sexe, obésité, dénutrition, éthylisme, tabagisme,
traitement inducteur enzymatique), biologiques (faible taux de glutathion
sérique) et génétiques (génotype de CYP2E1l) permettrait d’établir leur

éventuel caractere prédisposant a la survenue d’une toxicité hépatique.
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9. ANNEXES
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9.1 Annexe 1 : imputabilité intrinséque selon la méthode francaise
(270)

9.1.1 Criteres chronologiques

Délai d’apparition Trés suggestif compatible Incompatible
Réintroduction (R) Récidive | Incertaine, | Absence | Récidive | Incertaine, | Absence
absente de absente de
ou non récidive ou non récidive
évaluable évaluable
Evolution Suggestive C3 C3 C1 C3 C2 C1 Cco
a l'arrét Non C3 Cc2 C1 C3 C1 C1 co
du concluante
traitement | Non C1 C1 C1 C1 C1 C1 co
suggestive

C : chronologie CO exclue, C1 douteuse, C2 plausible, C3 vraisemblable

9.1.2 Criteres sémiologiques

Sémiologie Evocatrice Autre éventualité
Examen complémentaire en faveur Positif Non Négatif Positif Non Négatif
effectué effectué
Explication non Absente S3 S3 S1 S3 S2 S1
médicamenteuse (bilan approprié)
Possible
(présente ou non S3 S2 S1 S3 S1 S1
recherchée)

S : sémiologie S1 douteuse, S2 plausible, S3 vraisemblable

9.1.3 Score d'imputabilité intrinseque

S1 S2 S3
Co 10 : exclu 10 : exclu 10 : exclu
C1 11 : douteux 11 : douteux 12 : plausible
Cc2 11 : douteux 12 : plausible 13 : vraisemblable
C3 13 : vraisemblable 13 : vraisemblable 14 : trés vraisemblable
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9.2 Annexe 2: catégories d’imputabilité selon le centre
collaborateur d’'Uppsala de |'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) pour la pharmacovigilance internationale (271)

9.2.1 Imputabilité certaine :

- évenement (clinigue ou biologique) survenu dans un délai plausible
aprés lintroduction du médicament, et non lié a une maladie
intercurrente, ni a un autre médicament ou produit chimique

- évolution médicalement et pharmacologiquement pertinente apres |'arrét
du médicament

- entité cliniqgue définie ou phénoméne pharmacologique reconnu,
récidivant aprées la réintroduction, le cas échéant

9.2.2 Imputabilité probable :

- évenement survenu dans un délai acceptable apres introduction du
médicament et vraisemblablement non imputable a une maladie
intercurrente, ni a un autre médicament ou produit chimique

- évolution cliniquement pertinente apres arrét du médicament

9.2.3 Imputabilité possible :

- évenement survenu dans un délai acceptable apres introduction du
médicament

- autres explications (maladie, autre médicament) possibles

- évolution aprés arrét du médicament incertaine voire inconnue
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9.2.4 Imputabilité improbable :

- évenement survenue dans un délai rendant le lien causal improbable,
mais non impossible

- d’autres maladies ou médicaments peuvent constituer des explications
plausibles

9.2.5 Imputabilité conditionnelle / inclassée :

- évenement déclaré comme effet indésirable

- données complémentaires en attente, les données disponibles ne
permettant pas d’évaluer le lien de causalité

9.2.6 Imputabilité non évaluable / inclassable :

- effet indésirable potentiel

- impossibilité de se prononcer faute de données suffisantes ou en raison
de données contradictoires, qu’on ne peut compléter ou vérifier
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9.3 Annexe 3: évaluation de l'imputabilité selon Danan et
Benichou : le score RUCAM pour l'atteinte hépatocellulaire (272)

Délai d’apparition de la cytolyse (>2 fois la LSN)

5-90 jours

Moins de 5 ou plus de 90 jours

Moins de 15 jours apres arrét du traitement

ORIk IN

Autre

Evolution de la cytolyse a I’arrét du traitement

Décroissance de plus de 50% dans les 8 jours

Décroissance de plus de 50% dans les 30 jours

Pas d’information ou décroissance de 50% en plus de 30 jours

NIOINIW

Décroissance de moins de 50% apres 30 jours ou ré ascension -

Facteurs de risque

Absence d’alcoolisme

Alcoolisme

55 ans ou moins

= OO

Plus de 55 ans

Traitements concomitants

Aucun 0

Possible hépatotoxicité -1

Hépatotoxicité connue -2

Définitivement mis en cause : réintroduction ou test diagnostique -3
positif

Causes non médicamenteuses

- Principales : hépatite A, B ou C, obstruction biliaire, hépatite
alcoolique, hypotension récente

- Secondaires : autres, CMV, EBV, HSV

Toutes les causes principales et secondaires sont écartées

Toutes les causes principales sont écartées

4 ou 5 causes principales sont écartées

Moins de 4 causes principales sont écartées -

WINOFIN

Cause non médicamenteuse hautement probable -

Hépatotoxicité du traitement

N

Etablie

[N

Publiée en cas cliniques

Inconnue 0

Réintroduction

Positive 3

Compatible 1

Négative -2

Absente ou résultat ininterprétable 0

Total (-8 a 14)

Imputabilité : trés probable si >8, probable entre 6 et 8, possible entre 3 et 5,
peu vraisemblable entre 1 et 2, exclue si le total est nul ou négatif.
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9.4 Annexe 4 : évaluation de lI'imputabilité selon Maria et Victorino
(273)

Score

Délai entre exposition et début des manifestations
biologiques

4 jours a 8 semaines, ou moins de 4 jours si ré-exposition 3

-

Moins de 4 jours ou plus de 8 semaines

Délai entre interruption du traitement et apparition des
manifestations

0 a 7 jours

oW

8 a 15 jours

Plus de 15 jours -3

Délai entre arrét du traitement et normalisation du bilan
biologique

Moins de 6 mois (atteinte cholestatique) ou 2 mois (atteinte 3
cytolytique)

Plus de 6 mois (atteinte cholestatique) ou 2 mois (atteinte 0
cytolytique)

Diagnostics différentiels

Hépatites A, B, C, EBV, CMV, hépatite alcoolique, obstruction
biliaire, atteinte hépatique préexistante, grossesse, hypotension
aigué

Exclusion 3

Exclusion partielle 0

Cause alternative éventuelle -1

Cause alternative probable -3

Manifestations extra-hépatiques

Rash, fievre, arthralgies, hyperéosinophilie, cytopénie

4 ou plus

2ou3

1

O NW

Aucune

Test de réintroduction

Positif

oW

Négatif ou absent

Cas rapportés dans la littérature

N

Oui

Non, mise sur le marché depuis moins de 5 ans 0

Non, mise sur le marché depuis plus de 5 ans -3

Total

Imputabilité : certaine si > 17, probable de 14 a 17, possible de 10 a 13,
peu vraisemblable de 6 a 9, exclue si moins de 6.
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9.5 Annexe 5 : évaluation de I'imputabilité selon Naranjo (274)

Oui | Non | Incertain
Effet indésirable avéré pour le médicament +1 0 0
suspecté ?
Evénement apparu apres introduction du +2 | -1 0
médicament suspecté ?
Ameélioration apres arrét du médicament ou +1 0 0
administration d’un antagoniste spécifique ?
Récidive apres réintroduction du médicament +2 | -1 0
suspecté ?
Autres causes potentielles ? -1 | +2 0
Récidive aprées administration d'un placebo ? -1 | +1 0
Médicament suspecté décelé dans le sang (ou +1 0 0
autre milieu) a une concentration réputée
toxique ?
Gravité de I'évenement fonction de la posologie +1 0 0
du médicament ?
Réaction analogue aprés une exposition +1 0 0
antérieure au méme médicament ou a un
médicament apparenté ?
Evénement avéré (preuve objective) ? +1 0 0

Imputabilité certaine si >9, probable entre 5 et 8, possible entre 1 et 4,

douteuse si score nul ou négatif.
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HEPATOTOXICITY OF ACETAMINOPHEN AT THERAPEUTIC DOSE:
LITERATURE REVIEW AND SUGGESTION OF STUDY DESIGN
DURING POSTOPERATIVE PERIOD

ABSTRACT

Background: Acetaminophen is suspected of hepatotoxicity at therapeutic
dose.

Study aim: To identify in a literature review case reports and prospective
randomized studies about hepatotoxicity of acetaminophen at therapeutic
dose.

Methods: The literature review on PUBMED includes adult case reports
(from 1966 to 2011) and prospective randomized controlled studies (from
1991 to 2011), using the following keywords: acetaminophen, hepatic,
side effect, toxicity, safety, therapeutic dose. Therapeutic dose means
fewer than 4 grams a day.

Results: Sixteen published clinical cases, including 25 patients, report
hepatic damage with acetaminophen at therapeutic dose. Sixty-eight
percent of subjects present one risk factor, mainly chronic alcoholism. One
fifth of the cases were found during the perioperative period. Fifteen
prospective randomized controlled studies sum up 2441 acetaminophen-
treated subjects (4 grams a day) but none developed hepatic failure.
Asymptomatic aminotransferase elevation exceeding 1.5 times the upper
limit of normal is reported in 8.7% of the cases, and a five fold increase in
5.1%.

Discussion: Acetaminophen protein adducts and new specific biomarkers
would allow to accurately study hepatotoxicity and imputability of
acetaminophen, even in the postoperative period.

Conclusion: Acetaminophen-treated cases of hepatotoxicity at therapeutic
dose are rare. However, in current state of knowledge, one needs to be
careful in the presence of risk factors.

Key words: Acetaminophen - Hepatotoxicity — Therapeutic use - Risk
factors — Postoperative period.




TOXICITE HEPATIQUE DU PARACETAMOL A DOSE
THERAPEUTIQUE : REVUE DE LITTERATURE ET PROPOSITION D'UN
PROTOCOLE D'’EVALUATION EN PERIODE POSTOPERATOIRE

RESUME

Introduction : Le paracétamol est suspecté d’étre hépatotoxique a dose
thérapeutique.

But de I’'étude : Proposer une revue de littérature des cas cliniques et
essais prospectifs randomisés témoignant d‘une hépatotoxicité du
paracétamol a dose thérapeutique.

Méthode : Une revue de littérature chez I'adulte est réalisée sur PUBMED,
incluant les cas cliniques (1966 - 2011) et essais prospectifs randomisés
contrélés (1991 - 2011) publiés, a partir des mots-clés : paracétamol,
hépatique, effet indésirable, toxicité, sécurité, dose thérapeutique. Les
posologies quotidiennes sont limitées a 4 grammes.

Résultats : Seize publications de cas cliniques, totalisant 25 patients, font
état d’atteinte hépatique sous paracétamol a dose thérapeutique. Au
moins un facteur de risque connu est retrouvé chez 68% des sujets,
essentiellement I'éthylisme chronique. Le contexte postopératoire est
présent dans un cas sur 5. Quinze essais prospectifs randomisés
contrdlés, totalisant 2441 sujets traités par paracétamol a 4 grammes par
jour, ne témoignent d’aucun cas de défaillance hépatocellulaire. Une
cytolyse asymptomatique excédant 1,5 fois la limite supérieure de la
normale (LSN) est retrouvée dans 8,7% des cas, et dans 5,1% des cas si
I’'on considere le seuil de 3 LSN.

Discussion : Les dosages d’adduits protéiniques et de biomarqueurs
spécifiques de I'atteinte toxique, pourraient permettre d’étudier plus
précisément |'hépatotoxicité et l'imputabilité du paracétamol dans les
cytolyses observées, y compris en période postopératoire.

Conclusion : Bien que rares, les cas d’hépatotoxicité a dose thérapeutique
invitent au respect scrupuleux des précautions d’emploi en I'état actuel
des connaissances.
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