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« Savoir, penser, réver. Tout est la. »

Victor Hugo (1802-1885)
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I INTRODUCTION

Le paracétamol (ou acétaminophene) constitue le médicament le plus prescrit et vendu en
France et dans le reste du monde.

Il est commercialisé sous forme de nombreuses formulations galéniques comportant du
paracétamol seul ou en association (par exemple : acide acétylsalicylique, codéine, tramadol,
acide ascorbique, etc.) selon la situation clinique.

Le paracétamol est indiqué dans le traitement des douleurs d’intensité légére a modérée
et/ou des états fébriles : il appartient aux antalgiques de palier | selon la classification de
I'OMS.

En association avec d'autres antalgiques (codéine, dextropropoxyphene, tramadol), il rentre
dans la classification des antalgiques de palier Il et il est indiqgué dans les affections
douloureuses d’intensité modérée a intense et/ou ne répondant pas a lutilisation
d’antalgiques périphériques seuls.

Il est essentiellement métabolisé au niveau hépatique grace a deux voies métaboliques : la
glycurono-conjugaison (environ 60%) et la sulfo-conjugaison (environ 35%).

La voie mineure (environ 3%), catalysée par le cytochrome P450, induit la formation d’un
intermédiaire actif le N-acétyl-benzoquinone-imine (NAPQI), qui dans les conditions normales
d’utilisation, est rapidement détoxifié par le glutathion intracellulaire.

Le NAPQI est éliminé dans les urines aprés conjugaison a la cystéine et a l'acide p-
mercaptopurique.

Seul moins de 3% de la dose administrée de paracétamol est éliminé sous forme non métabo-

lisée.

24



Au-dela des doses thérapeutiques, les deux voies majeures de métabolisation du paracétamol
sont rapidement saturables : cela implique une importante production du NAPQI par la voie
métabolique catalysée par le cytochrome P450.

La formation de liaisons covalentes irréversibles entre le NAPQl et les protéines
hépatocytaires, médiées par le cytochrome P450, entrainent la mort de la cellule hépatique
par stress oxydatif.

Le principal risque d’un surdosage en paracétamol est son hépatotoxicité, dose-dépendante,
pouvant aller de I’"hépatite fulminante jusqu’a l'insuffisance hépatique aigué (IHA).

Les intoxications au paracétamol représentent la premiére cause d’IHA en France et dans les
pays occidentaux.

La transplantation hépatique en urgence est a ce jour le seul traitement de I'lHA, permettant
de modifier de maniére significative son pronostic vital.

En France, les intoxications médicamenteuses représentent une des premieres causes
d’hospitalisation des sujets de moins de 30 ans.

Les intoxications au paracétamol sont les plus fréquentes, représentant environ 10% des
intoxications médicamenteuses volontaires (IMV).

La prise en charge de I'lHA est complexe et repose sur des mesures de réanimation visant a
traiter les relatives défaillances d’organes : elle s’Taccompagne d’une mortalité et morbidité
élevées.

D’oU, I'intérét de la mise en ceuvre précoce de moyens thérapeutiques adaptés, afin d’éviter
la progression vers un stade d’hépatotoxicité et surtout d’orienter rapidement les patients au
stade d’IHA vers des centres spécialisés.

La prise en charge initiale aux urgences des intoxications au paracétamol repose sur

I’évaluation du risque d’évolution vers une hépatotoxicité dose-dépendant.
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Ce risque est estimé a partir de la dose supposée ingérée (DSI) de paracétamol, du délai de
prise en charge par rapport a l'intoxication, des comorbidités du patient et des résultats des
examens complémentaires biologiques (notamment la paracétamolémie et le bilan
hépatique).

En fonction de [I'évaluation de ce risque, le traitement du surdosage se base sur
I’administration la plus précoce possible de N-acétyl-L-cystéine (NAC), antidote spécifique des
intoxications au paracétamol.

La NAC permet de restaurer la régénération du glutathion intracellulaire neutralisant le NAPQ
qui est le métabolite hépatotoxique du paracétamol.

L’efficacité du NAC est uniforme si elle est débutée dans les huit premieres heures suivant
I'ingestion toxique.

Le but de ce travail de thése est d’observer et d'évaluer si la prise en charge de I'intoxication
au paracétamol aux urgences adultes du CHU de Clermont-Ferrand est conforme aux
recommandations décrites dans la littérature scientifique et de rechercher les facteurs clinico-

biologique prédisposant a I’'hépatotoxicité.
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1. EPIDEMIOLOGIE

L’intoxication au paracétamol est la plus fréquente induisant une IHA aux Etats-Unis [1].
Cette intoxication est prédominante dans la population de sexe féminin [2].

Les hépatites médicamenteuses au paracétamol représentent environ 39% des hépatites
aigués.

Selon des études épidémiologiques, les intoxications au paracétamol représentent chaque
année entre 56000 a 78000 consultations aux urgences adultes, de 26000 a 34000
hospitalisations et environ 500 déces dans les Etats-Unis : ceci est di au fait que c’est un
médicament mis en vente libre sans prescription médicale qui expose les patients a un
potentiel mésusage de ce dernier [3,4].

Le paracétamol est la deuxieme molécule la plus prescrite apres les benzodiazépines.

Les intoxications au paracétamol représentent environ entre 4 a 13% des intoxications
médicamenteuses admises a I'hopital : c’est le huitieme motif d’admission dans les services

de réanimation [5].

2. PHARMACOLOGIE

2.1. Caractéristiques chimio-physiques

Le nom chimique du paracétamol est N-acétyl-para-aminophénol (NAPAP ou APAP) [6].

La formule brute est CsHoNO..

Le paracétamol est un acide organique tres hydrosoluble, qui se présente sous forme de
poudre cristalline, blanche, inodore et de saveur amére.

La molécule est composée d’un cycle benzénique, d’'un groupement hydroxyle et d’un

groupement amide.
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Concernant la Dénomination Commune Internationale (DCI) de I'OMS, le paracétamol est
répertorié dans la classe des antalgiques et antipyrétiques.

Cette molécule est commercialisée en association avec d’autres principes actifs a visée
antalgique ou antipyrétique, afin d’optimiser I'action analgésique/antipyrétique, de diminuer

la posologie et d’augmenter la durée d’action.

3. PHARMACOCINETIQUE

Antalgique de palier | de I'OMS, le paracétamol est indiqué dans le traitement symptomatique
de la douleur d’intensité faible a modérée a la posologie de 1 g (> 16 ans) avec un intervalle

minimal de quatre heures entre deux administrations [7].

3.1. Absorption

3.1.1. Voie orale

Le paracétamol est totalement absorbé par passage passif au niveau de l'intestin gréle
proximal grace a son administration sous forme ionisée.

Le pic plasmatique est obtenu entre 30 et 60 minutes.

L'effet de premier passage hépatique est faible (25%).

La biodisponibilité absolue par voie orale est environ de 80%.

Un retard de la vidange gastrique peut retarder sa résorption sans affecter sa biodisponibilité.
L'absorption peut varier considérablement selon la forme utilisée et le type de libération
(immédiate ou prolongée) : les formes solubles sont absorbées plus rapidement que les

formes en comprimé.
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3.1.2. Voie rectale

En cas d’administration par voie rectale, le paracétamol est réabsorbé progressivement.
La biodisponibilité est de 10 a 20% inférieure a la voie orale.
La courbe des concentrations en fonction du temps est similaire a celle observée a la voie

orale en format de comprimé a libération prolongée.

3.1.3. Voie intraveineuse

Il s’administre sur environ 15 minutes soit sous forme de pro-drogue (le « pro-paracétamol »)
soit sous forme de paracétamol. Compte tenu de I'extréme veinotoxicité du pro-paracétamol,
une formulation galénique du paracétamol injectable est disponible dans le commerce (cf.
Perfalgan ©) offrant une bien meilleure tolérance veineuse.

Apres la premiere heure, les formes orales et intraveineuses donnent des concentrations

plasmatiques identiques et leurs demi-vies d’élimination sont similaires.

3.2. Distribution

La distribution du paracétamol est rapide et uniforme : il diffuse dans tous les milieux
liquidiens (sang, liquide céphalorachidien, salive, lait, liquide interstitiel) et tissus de
I'organisme.

Le paracétamol ne se lie que faiblement aux protéines plasmatiques (inférieur a 25%).

Le paracétamol montre une demi-vie plasmatique de 1.25 a 3 heures, une durée d'action de
4-6 heures.

Cette molécule traverse librement les barrieres foeto-placentaire et hémato-encéphalique.
Le taux plasmatique nécessaire pour une activité analgésique est estimé selon les études entre

10 et 20 mg/L.
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Le seuil d’hépatotoxicité habituellement admis est de 150 mg/L, soit un index thérapeutique
(IT) de 10.

Le pic de concentration plasmatique est atteint environ entre 30-60 minutes apres une prise
orale de 1 g de paracétamol, entre 3.5 et 4.5 heures apres I'administration intra-rectale de 20
a 40 mg/kg, et 25 minutes apreés la fin d’'une administration intraveineuse de 1 g.

La concentration plasmatique maximale (Cmax) observée 15 minutes apreés la perfusion de 1
g de paracétamol intraveineux est de I'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 fortement réduit.

L'activité antalgique et antipyrétique maximale intervient 1 a 2 heures apres le pic

plasmatique et dépend donc de la voie d’administration.

3.3. Métabolisation

Le paracétamol a dose thérapeutique est métabolisé de maniere majoritaire par des enzymes
microsomales au niveau hépatique (> 90%).

Les deux principales voies de métabolisations sont :

- la glycurono-conjugaison : elle représente environ 50 a 55% du métabolisme du
paracétamol. Cette voie est active qu’a partir de I'adge de 9-12 ans [8].

- la sulfo-conjugaison : elle représente environ 20 a 40% du métabolisme du
paracétamol et semble étre saturée a des doses relativement faibles (0.5 a 3 g).
C’est la principale voie de métabolisation des nourrissons et des jeunes enfants a la

suite de I'immaturité des hépatocytes a réaliser la glycurono-conjugaison [9].

Ces métabolites inactifs sont éliminés dans les urines en 24 heures.

Environ 4% est excrété par les urines sous forme inchangée.
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Le reste est métabolisé par le cytochrome P450 (isoformes 2E1, 1A2 et 3A4) [10].

Il en résulte un métabolite hautement réactif le N-acétyl-paraquinone-imine (NAPQI).

Ce métabolite électrophile se fixe par liaison chimique covalente irréversible de groupe thiol
aux macromolécules hépatocytaires.

Au niveau du parenchyme hépatique, la région centro-lobulaire est la plus touchée par cette
voie métabolique car elle est particulierement riche en cytochrome P450.

Les radicaux libres sont rapidement détoxifiés grace a leur liaison avec le glutathion réduit
présent en forte concentration dans les hépatocytes et éliminés dans les urines apres
conjugaison en cystéine et en acide p-mercaptopurique.

Le glutathion intracellulaire permet d’éviter la liaison aux protéines cellulaires et de controler

I’élimination de NAPQI sous forme inactive dans les urines.

3.4. Elimination

L’élimination des métabolites est majoritairement urinaire par sécrétion tubulaire.
La demi-vie d’élimination varie de deux heures environ : elle est modifiée en cas d’insuffisance

rénale chronique avec un débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieur a 10 ml/min [11].
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4. PHARMACODYNAMIQUE

4.1. Action antipyrétique

La fievre est la conséquence de la modification de la thermorégulation au niveau de
I’hypothalamus.

Le systeme immunitaire va s’activer et entrainer la production et la libération de facteurs
pyrogenes comme I'lIL-1 et le TNF-a au niveau sanguin [12].

Il en résultera une augmentation de la production de prostaglandines E1 et E2 au niveau de la
région hypothalamique.

La température augmentera par augmentation de I'’AMPc intracellulaire libérée par les
prostaglandines.

En 1972, I'équipe de Flower et Vane émet I'hypothése que I'action antipyrétique du
paracétamol est consécutive a I'inhibition des cyclo-oxygénases (COX) au niveau cérébral et

permet de limiter I'augmentation de la température [13].

4.2. Action analgésique

La douleur est la conséquence de l'activation des nocicepteurs situés dans les tissus par
augmentation des stimuli nociceptifs.
Les nocicepteurs sont activés par des médiateurs endogénes comme la bradykinine, I'IL-1, I'IL-

6, le TNF-a et les prostaglandines.
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4.3. Action sur la synthése de prostaglandines

Le paracétamol va inhiber la synthése des prostaglandines afin de diminuer la sensibilisation
des nocicepteurs périphériques.

Les recherches sur le paracétamol visent a explorer I’hypothese d’une inhibition de I'activité
des prostaglandines H synthétases (PGHS) [14].

Ces PGHS présentent un site cyclo-oxygénase (COX) et un site peroxydase (POX).

Les isoenzymes COX-1 (constitutive), COX-2 et COX-3 (inductible) catalysent la transformation
d’acide arachidonique en prostaglandines, principaux médiateurs impliqués dans la fievre, la

douleur et I'inflammation [15].

4.4. Action sur récepteurs sérotoninergiques

Il a en effet été montré qu'apres I'administration de paracétamol il y a une régulation négative
significative des sites de liaison de la 5-HT2A au niveau du cortex frontal en réponse a la
libération de sérotonine, démontrant le réle du systéeme sérotoninergique dans l'effet
analgésique du paracétamol [16].

En 1991, Tjolsen et ses collegues ont démontré que le paracétamol aurait une action
sérotoninergique centrale en agissant au niveau des neurones sérotoninergiques bulbo-
spinaux [17].

Il entrainerait une augmentation du contréle inhibiteur sur les voies de la douleur.
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4.5. Action sur le systeme des endocannabinoides

D’un point de vue métabolique, le paracétamol, apres déacétylation au niveau hépatique en
aminophénol, est conjugué avec |'acide arachidonique au niveau cérébral et spinal pour
synthétiser I’'N-arachidonoyl-phénolamine (AM404) sous l'action de I'enzyme Fatty acid-
amide hydrolase (FAAH).

L’AM404 est un analogue structurel de I'anandamide [18], en inhibant la recapture de
I'endocannabinoide anandamide des structures présynaptiques, augmente les niveaux de
cannabinoides endogénes et, par conséquent, |'activation des récepteurs cannabinoides sur
la membrane post-synaptique, provoquant une analgésie [19].

Le paracétamol induit donc I'anti-nociception impliquée dans le systéme cannabinoide.

4.6. Activation des récepteurs vanilloides TRPV1

En plus d'inhiber la recapture des endocannabinoides, I'AM404 est capable d'activer les
récepteurs vanilloides « Transient Receptor Potential Vanilloid 1 » (TRPV1) [20].

L'AM404 est un puissant activateur de TRPV1 qui, au niveau de la matiere grise
périaqueducale, stimule les voies inhibitrices bulbo-spinales descendantes, produisant une
analgésie [21].

L'’AM404 a la propriété d’activer les récepteurs vanilloides 1 (TRPV1), ligand des récepteurs
CB-1, et d’inhiber la recapture cellulaire d’anandamide, d’ou I'augmentation du taux de
cannabinoides endogénes.

L’AM404 possede une faible affinité pour les récepteurs cannabinoides CB-1 qui font partie

intégrante des voies de la douleur et de la thermorégulation.
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Les études de Eschalier et Mallet ont 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 [22].

4.7. Activation des récepteurs vanilloides TRPA-1

Le NAPQI est un métabolite connu du paracétamol dont on pense qu'il provoque des effets
hépatotoxiques lorsqu'il est administré a des doses supérieures aux doses thérapeutiques.
Aux doses thérapeutiques de paracétamol, le NAPQl se forme également dans la moelle
épiniére dans des zones ou l'expression d'un autre canal ionique, le « Transient Receptor
Potential Ankyrin 1 » (TRPA-1), est trés abondante [23].

Des études récentes ont montré que les effets analgésiques du paracétamol sont également
dus a l'action de NAPQ] sur les canaux TRPA-1 des neurones sensoriels [24].

TRPA-1 est un canal cationique non sélectif exprimé dans les récepteurs nociceptifs
périphériques des mammiferes et joue un role fondamental dans la chémoréception.

Il est de plus en plus considéré comme une cible thérapeutique importante pour le traitement
de diverses pathologies, notamment la douleur, I'asthme et les démangeaisons chroniques
[25].

Son activation provoquée par le NAPQI augmente I'afflux de cations ce qui provoque une
inhibition prolongée des canaux sodiques voltage-dépendants (CSVD), réduisant ainsi
I'excitabilité neuronale et la libération du neurotransmetteur dépendant du potentiel d'action

[26].
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5. POSOLOGIE

La dose recommandée dans la population adulte est de 500 mg a 1 g par prise pour une totalité
de trois prises par jour sans nécessité d’un avis médical : en cas de douleur intense, aprés avoir
pris un avis médical, la dose quotidienne peut étre prolongée jusqu’a 4 g [27,28].

Compte tenu du risque d’hépatotoxicité, les recommandations actuelles visent a réduire la
dose maximale journaliére de paracétamol a 3 g en cas de poids inférieur a 50 kg,
d'insuffisance hépatocellulaire lIégere a modere, d’éthylisme chronique, d'insuffisance rénale
sévere, déshydratation, pathologie impliquant une réduction du pool intracellulaire de
glutathion (par exemple : malnutrition chronique, jedne, sujet dgé de plus 75 ans, sujet dgé de
65 ans ayant des comorbidités, hépatite virale chronique, VIH, mucoviscidose, maladie de
Gilbert) en observant un minimum de 8 heures entre deux prises et de ne pas dépasser 3 g par
jour.

En cas d’hépatopathie chronique sans insuffisance hépato-cellulaire sévere, il faudra
envisager les prises a 2 ou 3 g par jour.

Si le poids est inférieur a 38 kg, la dose maximale quotidienne de paracétamol a ne pas
dépasser est de 80 mg/kg.

Il faut rappeler que I'administration de paracétamol peut exceptionnellement entrainer une
toxicité hépatique, méme a doses thérapeutiques, apres un traitement de courte durée et

chez des patients sans antécédent de troubles hépatiques.
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6. GENERALITES SUR LES HEPATITES MEDICAMENTEUSES ou « Drug-induced-liver-
injury »

Les atteintes biologiques hépatiques sont décrites dans la littérature scientifiqgue comme
« Drug-induced-liver-injury » (DILI) [29].
Les manifestations biologiques liées a [lintoxication au paracétamol, nommeés
« Acetominophen-induced-liver-injury » (AlLI) font partie des DILI, pouvant aller de la cytolyse
a minima a I'lHA.
Elles impliquent de nombreux facteurs génétiques, environnementaux et les comorbidités
(par exemple : I'age, la polymédication, 'immunodépression, la dénutrition, hépatopathie
sous-jacente) [30].
Les mécanismes de |'hépatotoxicité médicamenteuse entrainent les types d’hépatites
suivants :
- hépatite toxique (intrinséque dose-dépendant): liée a une agression directe par la
molécule ou ses métabolites (par exemple : paracétamol);
- hépatite idiosyncrasique:
e métaboligue : surtout cytolytique, non liée a 'immunité (par exemple : isoniazide)

e immunoallergique : liée a des néoantigeénes, manifestations d’hypersensibilité

(fievre, éruption cutanée). Récidivent vite en cas de réintroduction du médicament
(par exemple : sulfaméthoxazole) ;
e auto-immune: hépatite immuno-allergique avec formation d’auto-anticorps (par

exemple : nitrofurantoine).
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D'un point de vue biochimique, il existe trois types d'atteintes hépatiques généralement

connues [30] :

hépatocellulaire : lors d’une atteinte hépatocellulaires, la toxicité hépatique se

manifeste généralement par un malaise et/ou une douleur abdominale, associé a une
augmentation des transaminases (alanine amino-transférase [ALAT], aspartate amino-
transférase [ASAT], ou les deux), qui peuvent étre suivie d'une hyperbilirubinémie dans
les cas graves. L'hyperbilirubinémie dans ce cas est de type d'ictere et, selon la « loi de
Hy » [31], est associée a des taux de mortalité allant jusqu'a 50%. Si une lésion
hépatocellulaire s'accompagne d'un ictére, d'une synthése hépatique insuffisante et
d'une encéphalopathie, la probabilité de guérison spontanée est faible et une
transplantation hépatique doit étre envisagée. Ce type d’atteinte hépatique est di au
surdosage de médicaments tels que le paracétamol et l'isoniazide.

cholestatique : I'hépatotoxicité de type cholestatique se caractérise par des
démangeaisons, un ictere et une élévation marquée des taux sériques de phosphatase
alcaline (PAL). Généralement, ce type de lésion est moins sévere que lors d'une
atteinte hépatocellulaire, mais les temps de récupération peuvent étre prolongés.
Les substances connues pour causer ce type de lésion sont I'amoxicilline/acide
clavulanique et Ila chlorpromazine. Rarement, une hépatotoxicité de type
cholestatique peut évoluer vers une maladie hépatique chronique et un syndrome de
disparition des voies biliaires.

mixte : dans certains tableaux cliniques, aucune augmentation significative de la PAL
ou des aminotransférases ne se produit. Les symptomes peuvent également étre

mixtes. Des médicaments tels que la phénytoine peuvent causer ce type d’atteinte.
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Les interactions médicamenteuses sont souvent impliquées et difficiles a identifier lors de la

prise en charge du patient.

Le profil pharmacologique du paracétamol est celui d’'un médicament doté d’'une bonne

tolérance clinico-biologique.
Il est important de déterminer, avant la mise en place des mesures thérapeutiques, les

facteurs qui affectent la susceptibilité métabolique individuelle au paracétamol.

7. TOXICOLOGIE

L'intoxication (volontaire ou accidentelle) au paracétamol peut se produire de deux manieres:
- par une prise aigué unique;

- par une prise suprathérapeutique répétée au-dela des 48 heures: est considéré

comme une dose toxique en prise répétée des valeurs suprathérapeutiques

60 mg/kg/24 h ou 4 g/24 h de paracétamol.

7.1. Seuil de toxicité

La dose toxique 50 (DT 50) du paracétamol survient pour une dose absorbée supérieure a 10
g ou 150 mg/kg/24h chez I'adulte.
La dose létale 50 (DL 50) est de I'ordre de 2.4 g/kg ce qui fait de lui un médicament a grande
marge thérapeutique.
7.2. Considérations générales sur la toxicocinétique et toxicodynamique du
paracétamol
Les données pharmacologiques basées sur des doses thérapeutiques ne sont pas

reproductibles en toxicologie.
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La relation toxicocinétique-toxicodynamique pour un méme individu est basée sur I'effet et
I’évolution temporelle de la concentration tissulaire et plasmatique de la substance ou de son
métabolite actif.
Les facteurs influencant la relation toxicocinétique et toxicodynamique sont [32] :
- guantité de substance ingérée;
- caractéristiques de la substance : absorption, biodisponibilité, liaison aux protéines
plasmatiques, métabolisme;
- délaiingestion-dosage toxicologique;
- type d’intoxication : aigué, chronique, aigué sur prise chronique;
- caractéristiques et pathologies sous-jacentes du patient : ge, sexe, polymorphisme
génétique, état hémodynamique ;
- tolérance : éthanol, psychotropes, opiacés ;
- autres substances ingérées simultanément : effet synergique (éthanol et
psychotropes) et effet protecteur (benzodiazépines et antidépresseurs tricycliques) ;

- formation de métabolites actifs.

8. LES DIFFERENTES TECHNIQUES DE DOSAGE QUANTITAVE DU PARACETAMOL

La quantification et interprétation des taux plasmatiques de paracétamol par la
chromatographie gazeuse (CG) couplée a la spectrométrie de masse, la chromatographie en
phase liquide en haute performance (CLHP), le dosage immunoenzymatique (par exemple :
EMIT, FPIA), la spectrophotométrie UV et le dosage par immunofluorescence, jouent un réle
primordial pour I'évaluation pronostique et thérapeutique dans la prise en charge de

I'intoxication au paracétamol.
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La zone thérapeutique une heure apres I’'administration orale du paracétamol est entre 10 et
20 mg/L.

L’'hépatotoxicité liée au paracétamol est observée pour des taux plasmatiques entre 150 et
250 mg/L, 4 heures apres I'ingestion, ou entre 30 et 50 mg/L, 15 heures apres I'ingestion.

Le taux plasmatique potentiellement Iétal est compris entre 160 et 400 mg/L.

Le délai pour I'obtention de taux plasmatique du paracétamol est d’environ entre 1 heure et

1 heure et 30 minutes.

9. EVALUATION DU RISQUE HEPATOTOXIQUE

Le nomogramme permet d’évaluer la présence d’un risque toxique.
Cet outil est valable uniquement pour une ingestion de paracétamol unique, sous forme de
comprimé, lorsque I’horaire de la prise est connu, chez un sujet sans comorbidités de base.
Donc il ne peut étre utilisé en cas d’ingestion suprathérapeutique chronique, d’ingestions
répétées et de formule a libération prolongée.
Son utilisation doit étre prudente en cas d’utilisation de formes liquides ou lors d’intoxication poly-
médicamenteuse car la cinétique peut étre modifiée.
Les paracétamolémies devront donc étre répétées afin d’éliminer tout risque
d’hépatotoxicité.

9.1. Nomogramme de Prescott
Le premier nomogramme de Prescott a été publié en 1976 [33].
Il permet de définir le risque d’hépatotoxicité en fonction de la paracétamolémie rapportée
au délai entre I'ingestion et la réalisation du prélévement.

Les patients situés au-dessus de la courbe, passant par 400 pug/mL a H4, étaient considérés a

trés haut risque.
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En dessous de la courbe passant par 200 pug/mL a H4, les patients présenteraient un risque

quasi-nul.

Le risque d’hépatotoxicité serait considéré comme incertain entre les deux courbes.
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Figure 2. Le nomogramme de Prescott [33]

9.2. Nomogramme de Rumack-Matthew

Le premier nomogramme de Rumack-Matthew et al. fut décrit en 1975 [34].

C’est I'outil largement utilisé dans la pratique clinique pour prédire le risque d'hépatotoxicité
dans l'intoxication aigué au paracétamol [35].

Ce nomogramme représente un graphique donnant en abscisses le temps écoulé aprés
ingestion d'une dose inconnue de paracétamol et en ordonnée la concentration plasmatique
en paracétamol, et partagé diagonalement par deux lignes paralléles en deux zones de risque

de toxicité : la zone supérieure ol l'intoxication est possible et la zone inférieure ou le risque

de toxicité est nul.
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Par le point du graphique correspondant a la valeur de la paracétamolémie mesurée,
coincidée avec la valeur présumée du temps écoulé aprés l'ingestion du paracétamol, une
droite parallele aux droites partageant le graphique en deux zones de risque de toxicité, est
tracée et son point d'intersection avec I'axe des ordonnées donne la dose de paracétamol
présumée ingérée.

Néanmoins il faut savoir que ce nomogramme est ininterprétable et inutile avant la 4éme
heure et au-dela de la 24°™¢ heure aprés ingestion unique, ainsi que lorsque la dose est
ingérée de facon fractionnée.
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Figure 3. Le nomogramme de Rumack-Matthew
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9.3. Leparametre « Y »

Psi est un paramétre toxicocinétique, plus complexe a utiliser dans la pratique clinique
courante en médecine d’urgence, décrit par I'équipe de Silviotti en 2005 qui tient compte de
la paracétamolémie, du délai écoulé depuis I'ingestion et du délai a I'initiation de la NAC [36]:
il s'est révélé capable de prédire le risque d’hépatotoxicité chez les patients canadiens
présentant une intoxication au paracétamol.

Le parameétre Psi, validé uniquement pour les ingestions aigués, se définit comme suit et

s’analyse aussi sur un nomogramme.

Caleulation of ¥

[y P

Serum APAP Concentration

I"“FIIH ikl

tl EHAE b webth BAC) €, with Ao BAT
time post ingesfion

Figure 4. Le nomogramme « Psi »
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10. MANIFESTATIONS CLINIQUES APRES EXPOSITION TOXIQUE AU PARACETAMOL

10.1. Les différents stades cliniques de I'intoxication aigué au paracétamol

Elles évoluent en quatre stades distincts mais les manifestations initiales des surdosages sont
souvent aspécifiques et ne peuvent prédire de I’hépatotoxicité [37].

La plupart des patients restent asymptomatique pendant les phases initiales.

Une augmentation des transaminases dans les 12 a 16 premiéeres heures est le signe d’une

intoxication hépatique sévere.

10.1.1. Stade | (0-24 heures apres l'ingestion)

Les patients sont généralement asymptomatiques (nausées, vomissements, malaise général,
douleurs abdominales sont possibles).

En cas d'intoxication trés grave (prise orale > 20 g ou concentrations plasmatiques > 240
ug/mL), les manifestations cliniques peuvent aller jusqu’a I'instabilité hémodynamique et au

coma.

10.1.2. Stade Il (24 d 48 heures apreés l'ingestion)

Les patients peuvent rester asymptomatiques ou présenter des symptdomes liés a
I'hépatotoxicité tels qu'une hépatomégalie douloureuse et un ictére cutanéo-muqueux.
L'élévation des transaminases débute le plus souvent entre 24 et 36 heures.

Généralement, les symptomes du stade | se résolvent pour laisser place a une hépatite
cytolytique dose-dépendante. Dans cette phase, des signes d’atteinte rénale, comme une
oligurie, peuvent déja apparaitre (en raison d'une nécrose tubulaire) bien que I'urémie puisse
étre normale. Le patient peut évoluer favorablement vers la normalisation en 3-4 jours ou

entrer dans |'étape suivante.
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10.1.3. Stade lll (72 g 96 heures aprés l'ingestion)

C'est le stade ou les lésions hépatiques sont les plus importantes.
Le patient peut étre asymptomatique ou souffrir d'insuffisance hépatique fulminante avec
encéphalopathie. Il est possible d’avoir la réapparition des symptomes du stade | auxquels
s’associent : un ictére, une hépatomégalie, une confusion, une hyperammoniémie ainsi
gu’une élévation des transaminases.
Les taux de transaminases hépatiques peuvent dépasser jusqu'a 100 fois la limite supérieure
normale (LSN).
L'IHA liée au paracétamol est une toxicité directe du paracétamol sur les cellules hépatiques
engageant le pronostic vital a court terme.
Les signes d’IHA grave sont [38]

e untemps de prothrombine (TP) inférieur a 50% ;

e destroubles de la conscience évocateurs d’une encéphalopathie hépatique ;

e éléments prédictifs de la gravité : hyperlactatémie, dysphosphorémie,

hypoglycémie.
Le déces chez ces patients est d(i a une encéphalopathie hépatique, choc vasoplégique

réfractaire, hémorragie due a une coagulopathie et a une défaillance multiviscérale [39].

10.1.4. StadelV (4 jours - 2 semaines apres l'ingestion)

L’aspect histologie peut mettre jusqu’a trois mois pour se normaliser.

En cas de régénération compléte, il n’existe pas de dysfonction hépatique séquellaire.
Les symptOmes et la biologie se normalisent en quelques semaines.

Cette insuffisance hépatocellulaire est potentiellement mortelle entre le 3™ et le 10°™ jour.
Le décés est inévitable entre le 26™¢ et le 7°™ jour si la nécrose centro-lobulaire atteint plus

de 60%.
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10.2. Intoxication subaigué

Elle survient dans les cas ou I'ingestion de doses fractionnées de paracétamol se produit sur
une courte période.

Ces patients peuvent également développer un tableau clinique sévere avec nausées,
vomissements, douleurs abdominales et atteinte hépatocellulaire.

Les patients ayant des facteurs prédisposants (par exemple : éthylisme chronique) sont

particulierement sensibles a ce type d'intoxication.

11. PRISE EN CHARGE MEDICALE ET THERAPEUTIQUE

Le diagnostic de l'intoxication au paracétamol repose avant tout sur les données
anamnestiques, I'examen clinique et le dosage de la paracétamolémie.

Par ailleurs, les examens biologiques ne feront que confirmer l'intoxication.

11.1. Anamnése et examen clinique

Un sujet suspect d’intoxication au paracétamol devra étre pris en charge rapidement a son
arrivée aux urgences.
Une anamnese et un examen clinique rigoureux devront étre entrepris.
Dans l'interrogatoire, on recherchera :
I’"horaire précis de I'ingestion ;

- ladose supposée ingérée (DSI) ;

- le type de formulation galénique (libération immédiate ou prolongée) ;

- le délai par rapport a I'admission aux urgences et I'ingestion toxique ;

- laprise d’autres toxiques associés.
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La présence initiale d’une trouble de la conscience et/ou défaillance hémodynamique et/ou

des troubles digestifs impose une prise en charge en salle d’accueil des urgences vitales

(SAUV) pour surveillance multiparamétrique rapprochée et conditionnement.

11.2. Examens complémentaires

Le bilan biologique réalisé comportera :

hématologie : NFS;

- hémostase : TP, TCA, INR, facteur V;

- biochimie sanguin : pH sanguin (sur GDS artérielle), lactatémie, ionogramme sanguin,

urémie, créatinine, glycémie, ASAT, ALAT, PAL, LDH, bilirubine totale conjuguée et
alcoolémie ;

- toxicologie : paracétamolémie (ad compléter par un screening toxicologique sanguin et
urinaire en fonction du contexte). La paracétamolémie sera réalisée a partir de la 4¢™¢
heure supposée apres I'ingestion de paracétamol; si I’heure de prise est indéterminée,
il faut prévoir dosage du taux plasmatique du paracétamol a HO et H4 de I'admission

aux urgences.

11.2.1. Bilan biologique hépato-biliaire

L’activité de I’ALAT est la plus fréquemment dosée comme marqueur d’hépatotoxicité.

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) [40,41].

L’élévation de la bilirubinémie totale, conjuguée et PAL traduit une atteinte cholestatique

[41].
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11.3. Thérapeutique

Dans le cas de l'intoxication au paracétamol, les mesures thérapeutiques font recours
seulement aux traitements évacuateur et/ou antidotique.

Lorsque le traitement antidotique s'avére inutile du fait de la gravité de l'intoxication (dose
et/ou temps d'exposition extrémement importants), la transplantation hépatique peut

également étre envisagée.

11.3.1. Lavage gastrique

A I'heure actuelle, le lavage gastrique, comme les vomissements induits, n’ont aucune

indication thérapeutique [42].

11.3.2. Charbon activé

En absence de contre-indications, le charbon activé s’utilise dans la premiére heure (maximum
90 minutes) de l'intoxication au paracétamol lorsque la dose ingérée est potentiellement
toxique (> 10 g ou > 150 mg/kg) [42].

Le charbon activé diminue I'absorption intestinale du paracétamol d’environ 50%.

La prise aigué d’alcool et I'estomac plein réduiraient I’action du charbon activé.

Il s’utilise par voie orale en une dose unique de 1 g/kg en prise unique chez le patient ayant
un poids < 50 kg ; au-dela de 50 kg, la posologie orale sera de 50 g.

Il est commercialisé sous forme de solution buvable en flacon de 50 g (par exemple :
Carbomix® ou Toxicarb®).

L’utilisation du charbon activé diminuerait I'incidence de I’'hépatotoxicité [43].
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11.3.3. N-acétyl-L-cystéine

L’antidote est capable soit de modifier la cinétique du toxique, soit d’en diminuer les effets au
niveau des récepteurs ou au niveau des cibles spécifiques et dont I'utilisation améliore le
pronostic vital ou fonctionnel.

Au cours des années, lors de la réalisation des différents essais cliniques concernant la prise
en charge thérapeutique de l'intoxication au paracétamol, plusieurs antidotes comme la
méthionine, la cystéamine et la N-acétyl-L-cystéine (NAC ; N.B. : utilisée pour la premiere fois
en 1974 par I’équipe de Prescott) ont été utilisés [42-46].

L’antidote utilisé en pratique courante en France, et dans la plupart du monde, est la NAC.

11.3.3.1. Indication

L’indication de I'administration de la NAC doit étre posée en fonction de la paracétamolémie
et reportée sur le nomogramme de Rumack-Matthew afin d’évaluer le risque
d’hépatotoxicité.

Les indications pour la mise en place d’un traitement par la NAC en cas d’une intoxication au
paracétamol sont [42,47] :

- ingestion unique d’une surdose de paracétamol avec consultation précoce (dans les 24
heures), heure d’ingestion connue et aprés interprétation de la paracétamolémie sur
le nomogramme et en cas de localisation du point en zone de toxicité possible ou
probable (au-dela de la ligne qui commence a 150 mg/L a H4) ;

- ingestion unique d’une surdose de paracétamol avec consultation tardive (au-dela des
24 heures), heure d’ingestion connue et en présence d’une élévation des

transaminases (et ce quelle que soit la paracétamolémie) ;
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- ingestion suspectée d’une surdose de paracétamol sans heure d’ingestion connue (par
exemple: patient présentant un trouble de la conscience), en présence d’une
paracétamolémie non nulle ;

- hépatite cytolytique avec ou sans IHA dans un contexte d’exposition possible au
paracétamol, méme si la paracétamolémie est nulle ;

- ingestion répétée ou chronique de paracétamol en dose élevée : traiter largement
(indépendamment du nomogramme).

La NAC apporte un effet protecteur contre la nécrose hépatique et le développement une IHA
lorsqu’elle est administrée dans les huit premiéres heures avant l'augmentation des

transaminases hépatiques.

11.3.3.2. Aspects pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de la NAC

Apreés la prise orale de la NAC de 200 a 400 mg, le pic de concentration plasmatique de 0.35 a
4 mg/L est atteint en 1 a 2 heures.

Lors d’une administration intraveineuse de NAC, la demi-vie s’établit a 6 heures.

Sa biodisponibilité est de 5%. La NAC est éliminée par voie rénale [48].

La NAC sert a reconstituer le pool intracellulaire en glutathion.

11.3.3.3. Posologie — Formulation orale

La NAC per os est commercialisée en France pour solution buvable (par exemple : Mucomyst®,
Fluimucil®).

Le protocole le plus utilisé consiste en I'administration d’'une dose de charge de 140 mg/kg,
puis 70 mg/kg toutes les 4 heures (soit 17 doses a 70 mg/kg) : soit une dose totale de 1330

mg/kg en 72 heures [49].
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11.3.3.4. Posologie - Formulation intraveineuse

La forme intraveineuse est surtout utilisée en Europe, au Canada et en Australie.

Elle est commercialisée en France sous le nom de Hindonac®.

Le protocole utilisé généralement consiste en I'administration de 150 mg/kg de NAC en 1
heure dans 250 ml de G5%, puis 50 mg/kg en 4 heures dans 500 ml de G5%, puis 100 mg/kg
en 16 heures dans 1000 ml de G5% [50]. Ce protocole est nommé aux « trois flacons ».

Les nouvelles recommandations pour I’Australie et la Nouvelle-Zélande apparus en 2020
proposent un schéma de perfusion de la NAC définit a « deux flacons » (200 mg/kg sur 4 h,
puis 100 mg/kg sur 16 h) : cela montrait une efficacité similaire par rapport a celle de « trois
flacons » et réduirait considérablement |‘apparition des effets indésirables liés a

I'administration intraveineuse de NAC [51].

11.3.3.5. Criteres pour I’arrét du traitement antidotique par NAC

L’arrét du traitement par NAC nécessite la validation de tous les critéres suivants [52] :
- paracétamolémie indétectable;
- baisse significative des transaminases;
- amélioration significative de tous les indices de fonction d’organe (temps de

prothrombine, INR, créatininémie, phosphorémie, pH artériel et lactatémie).

11.3.3.6. Effets secondaires de la NAC

Les trois principaux effets secondaires rencontrés a I'administration de la NAC sont [53] : les

vomissements, la réaction anaphylactoide et la diminution du temps de prothrombine (TP).
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12. MESURES DE REANIMATION DANS L'INSUFFISANCE HEPATIQUE AIGUE

La prise en charge de I'lHA repose sur des mesures de réanimation, visant a prévenir ou traiter
les défaillances d’organes (encéphalopathie hépatique, complications infectieuses,
coagulopathie, insuffisance rénale aigué, défaillance hémodynamique, troubles
métaboliques) et a suppléer, de maniere provisoire ou permanente, la fonction hépatique
(détoxification, synthése, métabolisme) [54].

Le manque de greffons par rapport au nombre de personnes inscrites sur liste d’attente, ainsi
que l'urgence de certaines situations comme la survenue des IHA sur des hépatites
fulminantes, ont conduit au développement de systemes transitoires extracorporels de
suppléance hépatique.

Ces solutions alternatives permettent d’attendre la greffe, ou la régénération et le
rétablissement des fonctions hépatiques du patient.

La multiplicité et la complexité des fonctions de synthése, de transformation métabolique et
d’excrétion hépatique font qu’il reste impossible a I’'heure actuelle de remplacer I'ensemble

de ces fonctions par des moyens artificiels.

13. TRANSPLANTATION HEPATIQUE

13.1. Criteres de transplantation hépatique : Clichy et King’s College

Pour les formes les plus graves, la transplantation hépatique (TH) en urgence reste |'option de
référence permettant une récupération rapide des fonctions hépatiques avec de bons
résultats [55-57].

Les criteres de transplantation hépatique en urgence sont les criteres de Clichy et King’s

College (cf. Tableau I).
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Criteres de Clichy

Criteres du King's College dans I'lHA liée au
paracétamol

- Présence d’une confusion ou grade
d’encéphalopathie hépatique lll ou IV

- FacteurV <30% si age > 30 ans
ou

Facteur V < 20% si age < 30 ans

- pHartériel < 7.3

- Lactates artériels > 3 mmol/L malgré
remplissage vasculaire

- TP>100sec. (INR>6.5)

- Taux de créatinine plasmatique > 300
umol/L (3,4 mg/dL)

- Grade d’encéphalopathie hépatique lll ou
v

Tableau I. Critéres de Clichy et du King’s College pour le recours a la transplantation hépatique dans
I'IHA [58,59]

Contre-indications absolues ala TH

Contre-indications relatives a la TH

- Sepsis ou choc septique non controlé
- Acidose métabolique non corrigible
- Défaillance multiviscérale

- Chocvasoplégique réfractaire et pression
de perfusion cérébrale < 40 mmHg

- Thrombose de veine porte et/ou
mésentérique

Tableaul Il. Les contre-indications a la transplantation hépatique devant une IHA
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13.2. Les type de transplantation hépatique

La transplantation orthotopique, la plus réalisée en France, est la transplantation d'un foie
entier (donneur en mort encéphalique) [60].

Le greffon est implanté, aprés I'ablation du foie natif, en lieu et place du foie malade.

Chez des patients sélectionnés, une transplantation hépatique auxiliaire fournit un pont vers
la survie sans immunosuppression a vie.

Il s’agit de la mise en place d'un greffon (entier ou partiel) en conservant tout le foie ou une
partie du foie natif : I'objectif a terme est de retirer le foie greffé si le foie natif est guéri, afin
d'arréter tous les traitements immunosuppresseurs associée.

Cela laisse le lobe laissé sur place avec pour objectifs de régénération et sevrage du foie natif
de médicaments immunosuppresseurs aprés 1 a 3 ans.

Le succés de la transplantation hépatique auxiliaire dépend de la capacité du foie natif a se
régénérer.

Cette procédure est la plus adaptée aux patients ayant une hépatite fulminante liée a la

toxicité de paracétamol sans aucune hépatopathie sous-jacente au préalable.
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Il. MATERIEL ET METHODE

Nous avons mené un étude monocentrique observationnelle de type cohorte rétrospective
sur la prise en charge de l'intoxication médicamenteuse au paracétamol aux urgences adultes
au CHU de Clermont-Ferrand (étude IMPASSE).

Nous avons inclus les patients admis aux urgences adultes et en unité d’hospitalisation de
courte durée (UHCD) du CHU de Clermont-Ferrand (site Gabriel Montpied) pour suspicion
et/ou intoxication (isolée ou poly-médicamenteuse) au paracétamol du 1°" janvier 2018 au 31

décembre 2020.

1. CRITERES DE SELECTION DES PATIENTS

1.1. Criteres d’inclusion

- Patients agés de plus de 18 ans admis aux urgences pour suspicion et/ou intoxication
(isolée ou poly-médicamenteuse) au paracétamol, selon les cotations CIM-10
élaborées par le Département d’Informatique Médicale (DIM) du CHU de Clermont-
Ferrand pour les UF 3110 (Accueil des urgences adultes) et 3111 (Urgences adultes
UHCD) :

o0 T391 - intoxication par dérivés du 4-aminophénol ;
o K711 - maladie toxique du foie avec nécrose hépatique ;

o X60 - auto-intoxication par des analgésiques, antipyrétiques et

antirhumatismaux non opiacés et exposition a ces produits ;
0 X40 - intoxication accidentelle par des analgésiques, antipyrétiques et
antirhumatismaux, non opiacés et exposition a ces produits ;

o Y10 - intoxication par des analgésiques, antipyrétiques et antirhumatismaux

non opiacés et exposition a ces produits, intention non déterminée.
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- Patients ayant au moins eu un dosage plasmatique du paracétamol lors de la prise en
charge initiale aux urgences ;

- Patients affiliés a la Sécurité Sociale.

1.2. Critéres de non-inclusion

- Patients d’age inférieur a 18 ans ;

-  Femmes enceintes.

2. RECUEIL DES DONNEES

Le recensement des dossiers médicaux des patients admis aux urgences adultes-UHCD du CHU
de Clermont-Ferrand a été réalisé a partir du logiciel informatique « CROSSWAY » avec
intégration des dossiers en format papier.

L’acquisition électronique et la gestion des données des patients inclus dans I’étude ont été
réalisés via le logiciel sécurisé « REDCap ».

L’élaboration des analyses descriptives, paramétriques et non paramétriques ainsi que la
modélisation ont été congu via le logiciel « STATA v.15 » en collaboration avec la Direction de
Recherche Clinique et Innovation (DRCI) du CHU de Clermont-Ferrand.

Les données seront conservées pour une durée de 2 ans apres la publication des résultats de

I’étude selon la procédure institutionnelle en vigueur dans I'établissement.

3. NATURE ET DEROULEMENT DE L’'ETUDE

Il s’agit d’une étude observationnelle de type cohorte, rétrospective et monocentrique dans
le cadre d’un travail de these en Médecine du DES de médecine d’urgence.
Les données ont été recueillies a posteriori via le dossier du patient, aucun suivi prospectif des

patients n’a été réalisé.
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4. ETHIQUE ET REGLEMENTATION

Les données (radiologiques, biologiques et cliniques) ont été saisies de maniére anonyme et
sécurisée.

La prise en charge du patient n’est en rien modifiée par la recherche.

Il s’agit donc d’une étude rétrospective sur données considérées hors loi Jardé, ne nécessitant
pas d’avis du Comité de Protection des Personnes (CPP) ; cependant nous avons fait évaluer
notre protocole de recherche sur le plan éthique par le CPP Sud-Est VI de Clermont-Ferrand :
un avis favorable a été émis pour le déroulement de cette étude.

L’enregistrement des données a fait |'objet d’'une demande d’autorisation auprés de la
Commission National de [I'Informatique et des Libertés (CNIL) avec pour numéro

d’enregistrement ‘E1211103’.

5. OBIJECTIFS

5.1. Objectif principal

L’objectif principal était de réaliser une analyse descriptive des données démographiques et
clinico-biologiques des patients admis aux urgences adultes du CHU de Clermont-Ferrand pour

intoxication (accidentelle ou volontaire) au paracétamol sur une période déterminée.

5.2.  Objectifs secondaires

Secondairement, cette étude a été mené pour :
- décrire l'incidence d’une hépatite cytolytique aigué ou insuffisance hépatocellulaire
aigué secondaire a une prise a dose toxique du paracétamol aux urgences sur une

période déterminée ;
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- rechercher des facteurs clinico-biologique prédictifs de I’Acetominophen-induced-
liver-injury (AILl) chez cette population en comparaison avec les patients sans AlLl et
les données de la littérature;

- décrire la prise en charge thérapeutique aux urgences adultes et UHCD, notamment
I'administration intraveineuse de la NAC: éligibilité, suivi des recommandations
formalisées d'experts et données de la littérature, la fréquence des effets indésirables ;

- rechercher des facteurs et aspects pouvant optimiser la prise en charge médicale aux

urgences-UHCD du CHU de Clermont-Ferrand.

6. ANALYSES STATISTIQUES

L’élaboration des analyses descriptives et paramétriques avec modélisation ont été réalisée

via le logiciel « STATA v.15 ».

Les variables quantitatives sont présentées sous forme de moyennes, de médianes, d’écarts-
types lorsque la distribution de la variable suivait une loi normale, dans le cas contraire des

médianes et espaces interquartile.

L’intervalle de confiance a 95% a été calculé pour les parameétres pertinents.

Etant donné le caractere exploratoire de I'analyse, aucun ajustement du risque d’erreur de

premiére espéce n’a été apporté.

Un risque d’erreur de premiére espéce bilatérale de 5% a été considéré dans toutes les

analyses.

Concernant les comparaisons entre des groupes de patients, les tests suivants ont été utilisés:

- test du Chi2 de Pearson ou test exact de Fischer pour les variables qualitatives;

- testtde Student ou test de Mann-Whitney pour les variables quantitatives;
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- modeles logistiques univariés et multivariés pour la recherche de facteurs associés a

la variable binaire AlLI.

Des graphes longitudinaux type « spaghetti plots » ont été réalisés pour décrire la dose en

fonction du temps pour chaque patient et en faisant apparaitre des groupes si besoin.

Des modeéles mixtes linéaires ont été réalisés (avec effet aléatoire portant sur le patient) pour

rendre compte de ces évolutions.
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lll.  RESULTATS

1. ANALYSE DESCRIPTIVE DES DONNEES DEMOGRAPHIQUES

1.1. Ageetsexe

Au total, 220 dossiers médicaux ont pu étre analysés durant la période du 1 janvier 2018 au

31 décembre 2020. Parmi ces dossiers, 137 répondaient aux critéres d’inclusion.

La population étudiée était majoritairement composée de sujet de sexe féminin [78 femmes
(56.9%) versus 59 hommes (43.1%)] avec un sexe ratio a 0.756.

L’age moyen était de 35.6 ans + 17.4.

La majorité des patients était des sujets jeunes agés de 18 a 29 ans (50.36%) (versus 38.89%

entre 30 et 59 ans versus 10.95% pour les plus de 60 ans).
1.2. Antécédents

Quarante-neuf patients (35.8%) n’avaient aucun antécédent psychiatrique avant leur passage
aux urgences.

Quatre-vingt-huit patients (64.2%) présentaient au moins une pathologie psychiatrique :
a noter 45 (32.8%) avec un syndrome anxiodépressif, 42 (30.65%) avec une tentative de
suicide en lien avec une IMV, 18 (13.1%) avec une addiction aux toxiques, 11 (8.0%)
avec tentative de suicide hors IMV, 6 (4.4%) avec des troubles bipolaires, 4 (2.9%) avec des
troubles des conduites alimentaires et 2 (1.45%) avec psychose.

En ce qui concerne les antécédents pouvant entrainer une hépatotoxicité : 25 patients
(18.25%) avaient un éthylisme chronique, 4 (2.92%) une hépatopathie chronique, 4 (2.92%)
une insuffisance rénale chronique et 1 (0.73%) était en état de dénutrition.

Neuf patients (6.57%) ont déclaré une prise chronique de paracétamol dans leur traitement

habituel.
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Obs./Manquants Moyenne t écart-type
Age (ans) 137/0 35.62 £ 17.45
Poids (kg) 137/0 69.38 + 15.52
Taille (m) 44/93 1.6310.26
Index de masse corporelle (kg/m?) 44/93 26.21+6.36
Nombre médicaments habituels avec 137/0 1.98 +2.90
prise quotidienne (n)

Tableau lll. Analyse descriptive de I'age, du poids, de la taille, de I'I[MC et de la polymédication concernant la
population étudiée

1.3. Moyens d’admission
Les patients ont été transportés vers les urgences selon la répartition suivante : 82 (59.9%)
par les Sapeurs-Pompiers, 36 (26.3%) par leur propre moyen, 11 (8%) par une équipe SMUR,

7 (5.1%) par ambulance privée et 1 (0.7%) par les Forces de I'Ordre.

11;8%

36;26.3% M Propre moyen

B Ambulance privée

M Sapeurs-Pompiers
SMUR

82 ; 59.9% M Forces de |'Ordre

Figure 5. Distribution des types de moyens de transport pour I'admission aux urgences
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1.4. Périodicité des événements

Durant la période étudiée (2018-2020), on notait une tendance saisonniére des cas
d'intoxication au paracétamol admis aux urgences avec des pics dans les mois de janvier, mai

et novembre.

Mois d’admission Année Année Année Fréquence Pourcentage (%) Pourcentage
aux urgences 2018 (n) 2019 (n) 2020 (n) totale (n) cumulatif (%)
Janvier 7 3 6 16 10.95 10.95
Février 1 5 2 8 5.84 16.79
Mars 5 5 1 11 8.03 24.82
Avril 3 4 3 10 7.30 32.12
Mai 7 4 4 15 10.95 43.07
Juin 3 6 2 11 8.03 54.10
Juillet 4 4 5 13 9.49 60.59
Aout 1 3 2 6 4.38 64.97
Septembre 2 7 3 12 8.76 73.73
Octobre 1 6 1 8 5.84 79.57
Novembre 1 € 5 15 10.95 90.52
Décembre 1 6 5 12 9.48 100
36 62 38 137 100

Tableau IV. Répartition des évenements mensuels des cas d’intoxication au paracétamol admis aux urgences

1.5. Motifs de consultation

Concernant les motifs de consultation aux urgences, 75 patients (54.7%) ont été admis pour
intoxication poly-médicamenteuse volontaire, 51 (37.2%) pour IMV, 10 (7.3%) pour surdosage
accidentel et 1 patient (0.8%) a été admis initialement pour un autre motif (intoxication au
tramadol) sans suspicion initiale d’'une intoxication au paracétamol déclarée a 'anamnése.

Chez les patients admis pour une intoxication poly-médicamenteuse volontaire, on a
répertorié 112 combinaisons impliquant le paracétamol et autres classes de médicaments :
33 (29.46%) en association avec des benzodiazépines, 29 (25.89%) avec autres médicaments
(antibiotiques, anti-épileptiques, anti-paludéens, insuline, etc.), 18 (16.07%) incluant des
AINS, 14 (12.5%) des anti-dépresseurs, 12 (10.72%) des dérivés opiacés et 6 (5.36%) des

toxiques.
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10; 7.3%

M Intoxication
médicamenteuse
accidentelle

M Intoxication mono-
médicamenteuse volontaire

51;37.2%

75; 54.7% M Intoxication poly-

médicamenteuse volontaire

W Autres

Figure 6. Distribution des motifs de consultation aux urgences pour intoxication au paracétamol

1.6. Triage

Apres évaluation et triage par I'infirmier/e d’orientation et d’accueil (I0A), en accord avec le
médecin réferent, 83 patients (60.6%) ont été pris en charge en circuit long et le restant soit
54 patients (39.4%) en salle d’accueil des urgences vitales (SAUV).

Les parametres vitaux des patients réalisés lors du triage par I'lOA sont affichés dans le tableau

V.

54 H 39.4% W SAUV

83;60.6% H Circuit long

Figure 7. Distribution des patients selon le secteur affecté
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Obs./Manquants Moyenne t écart-type

GCS (n) 137/0 14.72 £ 0.77

FR (bpm) 113/24 86.30 + 15.68

PAS (mmHg) 106/31 130.89 + 23.45

PAD (mmHg) 106/31 77.11+13.41

PAM (mmHg) 106/31 95.04 + 14.18
FR (c/min) 10/127 16.90 + 2.51
Sp02 (%) 107/30 97.69 +2.42
Temp. corp. (°C) 86/51 36.42 +0.59
Glucose capillaire (g/L) 66/71 1.06 +0.34

Tableau V. Analyse descriptive des paramétres vitaux objectivés par I'Infirmier/ére organisateur/trice d’accueil

(10A)

1.7. Formes d’association entre paracétamol et autres médicaments

Les formes d’association de paracétamol (disponibles dans le commerce) impliquées dans
I'intoxication et déclarées lors de 'anamnése aux urgences par le patient lui-méme, ou par les
tiers intervenants (Sapeurs-Pompiers, équipe SMUR, Forces de I’Ordre), sont : paracétamol
codéiné (21 cas, 15.3%), paracétamol-tramadol (11 cas, 8.0%), paracétamol-caféine (1 cas,
0.7%), paracétamol en association avec un médicament vasoconstricteur (1 cas, 0.7%),
indéterminée (8 cas, 5.8%) et autre (12 cas, 7.3%).

Aucun patient n’a rapporté la présence des formes d’association suivantes avec le
paracétamol disponible dans le commerce : paracétamol-dextropropoxyphéene, paracétamol-

vitamine C, paracétamol en association avec vitamine C et antihistaminique H1.
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Motifs d’admission aux urgences pour intoxication au
paracétamol
Formes d’association Autres Accidentelle MV poly-IMV Total | Fréquence

contenant du motifs (n) (n) (n) (n) (%)

paracétamol (n)
Indéterminée 1 0 1 6 8 5.8
Paracétamol seul 0 6 39 38 83 56.5
Paracétamol et 0 0 0 1 1 0.7
vasoconstricteur
Paracétamol et 0 0 0 11 11 8.0
tramadol
Paracétamol et 0 3 7 11 21 15.3
codéine
Paracétamol et caféine 0 0 1 0 1 0.7
Paracétamol et autres 0 1 2 9 12 7.3
médicaments

Total 1 10 51 75 137 100

Tableau VI. Répartition entre les motifs d’admission aux urgences pour intoxication au paracétamol et les

formes d’association entre paracétamol et autres médicaments

1.8. Dose supposée ingérée

La dose supposée ingérée (DSI) du paracétamol était inconnue pour 20 patients (14.6%).

Pour les restants 117 patients (85.4%), la DSI moyenne était de 10.81 g + 7.80.

1.9. Délai entre la prise toxique du paracétamol et I’admission aux urgences

Le délai de la prise toxique de paracétamol était connu pour 116 patients (84.67%) avec une

moyenne de 9.85 h + 1.86.
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2. ANALYSE DESCRIPTIVE DES DONNEES CLINICO-BIOLOGIQUES

2.1. Manifestations cliniques

Parmi les présentations cliniques a leur admission aux urgences, 58 patients (42.3%) étaient
asymptomatiques, 44 patients (32.1%) avec des troubles digestifs (nausée, vomissement,
douleur abdominale), 23 (16.8%) avec des symptomes neurologiques (céphalée, trouble de la
vigilance, ralentissement psycho-moteur), 17 (12.4%) avec des plaintes algiques (algies
dentaires, ostéoarticulaires, rachidiennes et céphalées), 15 (10.9%) avec des troubles du
comportement (agitation psycho-motrice) et 1 (0.7%) avec troubles

respiratoires (bronchospasme).

2.2. Examens biologiques

Sur le plan hématologique, 30 patients (22.06%) ont présenté une hyperleucocytose (> 10.00
G/L), 6 (4.48%) une thrombocytose, 2 (1.46%) une thrombopénie, 1 (0.75%) une éosinophilie
(> 0.5 G/L). A noter aucun patient n’a présenté de leucopénie.

Sur le plan métabolique, 23 patients (16.91%) ont manifesté une hypokaliémie (valeurs
extrémes : 3.4-2.8 mmol/L) et 5 (3.68%) une hyponatrémie (v. e. : 132-135 mmol/L).

Sur les 26 patients bilantés avec une gazométrie artérielle ou veineuse, 3 patients (11.54%)
avaient un pH inférieur a 7.34 et 10 patients (38.46%) une hyperlactactémie (v. e. : 2.00-6.50
mmol/L).

Six des 134 patients (4.48%) bilantés avec une glycémie, avaient une vraie hypoglycémie
(glycémie < 0.7 g/L; v. e. : 0.70-0.57 g/L) en I'absence d’une prise récente d’insuline.

Sur le plan rénal, sur 136 patients examinés, 2 (1.47%) avaient une insuffisance rénale aigué

stade | et 2 (1.47%) en stade |l selon la classification KDIGO.
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Concernant le profil hépato-biliaire, 7 sur 100 patients (7%) bilantés ont présenté une
hyperbilirubinémie en I'absence d’une hépatopathie chronique concomitante.

Des cas de cytolyse hépatique (N.B. : de facon arbitraire, on a retenu les patients présentant
une valeur d’ASAT et ALAT deux fois supérieure a la limite supérieure normale indiquée par le
laboratoire d’analyse biomédicale du CHU de Clermont-Ferrand) ont été détectés: 8 patients
(6.15%) avaient une augmentation des ASAT (v.e. : 87-12938 UI/L) dont 2 patients une
hépatopathie chronique; 7 patients (5.22%) avaient une augmentation des ALAT (v. e. : 129-
11496 Ul/L) dont 1 patient (0.75%) avait une hépatopathie chronique.

Aucun des patients soumis au dosage des transaminases hépatiques n’a présenté de ratio
ASAT/ALAT > 2.

Sur 134 patients bilantés avec le dosage PAL et GGT, 8 (5.97%) avaient une augmentation de
la PAL, 15 (11.19 %) une élévation des GGT avec parmi eux, 1 patient (0.75%) aux antécédents
d’éthylisme chronique.

Parmi les 86 patients bilantés avec le dosage de la lipasémie, 1 seul (1.16%) a présenté une
augmentation supérieure a trois fois la limite normale en I'absence d’une intoxication
éthylique aigué et d’une maladie du pancréas connue.

Une CRP supérieure a 25 mg/dL a été retrouvée chez 8 patients (5.92%).

Trente-sept patients (31.90%) avaient une alcoolémie positive avec un taux moyen de 1.27
g/L £ 0.90 : parmi eux, 1 patient (2.70%) a déclaré la coexistence d’'une hépatopathie
éthylique et un éthylisme non sevré.

Sur le plan de I’hémostase, en tenant compte de I'absence de traitement anticoagulant en
cours, 6 sur 131 patients (4.58%) ont présenté un TP inférieur a 70% (v. e.: 35-70%) et 4

patients sur 30 (13.33%) un facteur V inférieur a 70% (v. e.: 26-70%).
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Obs./Manquants Moyenne | Ecart-type Percentile Min. Max.
p25 p50 p75
Hématologie
Globules blanches (G/L) 136/1 8.89 2.67 7.31 8.64 9.87 4.35 21.91
Eosinophiles (G/L) 134/1 0.11 0.11 0.03 0.09 0.15 0 0.62
Globules rouges (G/L) 136/1 4.75 0.50 4.39 4,75 5.12 3.61 6.25
Hémoglobine (g/L) 136/1 13.89 1.56 12.8 14 15.10 10.10 18.30
Hématocrite (%) 136/1 40.61 421 37.70 40.45 43.20 30.80 51.90
Plaquettes (G/L) 134/1 273.05 66.60 234 264 308 93 516
Biochimie
Na+ (mmol/L) 136/1 139.57 241 138 140 141 132 145
K+ (mmol/L) 136/1 3.75 0.37 3.50 3.75 4 2.80 4.70
Cl- (mmol/L) 136/1 106.73 341 105 107 109 94 114
Osm. plasmatique 135/2 291.54 491 288 291 295 280 307
(osm/L)
Protéines (g/L) 136/1 76.37 5.93 73.50 76 80 53 91
Glucose (g/L) 134/3 1.02 0.30 0.85 0.96 1.12 0.57 2.88
Creatinine plasmatique 136/1 68.43 18.11 57.50 65.1 76.60 36.80 167
(umol/L)
DFG_CKE-DPI (ml/min/1.73 133/4 109.26 21.48 102 113 124.10 31.60 149
m3)
Alcoolémie (g/L) 37/100 1.28 0.90 0.44 131 1.88 0.04 3.22
Bilirubine totale (mg/dL) 100/37 9.10 6.38 5.50 7 10 3 39
Bilirubine conjuguée 5/132 8.80 5.21 5 5 14 5 15
(mg/dL)
ASAT (UI/L) 130/7 133.32 1133.71 16 20 27 6 12938
ALAT (UI/L) 134/3 122.44 991.00 19 25 33 8 11496
Ratio ASAT/ALAT (UI/L) 130/7 0.85 0.29 0.64 0.81 1 0.28 1.80
PAL (UI/L) 134/3 76.78 26.35 59 71.5 86 34 221
GGT (UI/L) 1343 52.40 100.36 19 27 44 7 930
LDH (UI/L) 3/134 215.00 22.87 198 206 241 198 241
Lipase (UI/L) 86/51 152.51 310.71 65 91 140 36 2851
CRP (mg/dL) 135/2 6.23 18.03 0 0 6.30 0 184
pH 26/111 7.40 0.06 7.37 7.40 7.45 7.28 7.56
Lactates (mmol/L) 26/111 2.30 1.45 14 1.80 2.90 0.80 6.50
HCO3- (mmol/L) 26/111 26.28 5.46 22.5 25 29.70 16.70 38.30
Hémostase
TP (%) 131/6 89.82 11.88 84 93 100 35 100
Facteur V (%) 30/107 90.60 25.72 76 88 107 26 179
Ratio TCA 131/6 1.03 0.10 1.00 1.00 1.10 0.80 1.40
INR 130/7 1.09 0.15 1.00 1.00 1.10 1.00 2.20

Tableau VII. Analyse descriptive des parametres biologiques des patients admis aux urgences
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2.3. Suivi biologique des patients hospitalisés 24 heures apreés le passage aux

urgences

Concernant le suivi biologique des 116 patients, on constatait que la bilirubine totale a été
réévaluée a J1 chez 24 patients (20.69%) : 9 patients (37.5%) ont présenté une hyperbilirubinémie
dont 3 patients (12.5%) avec des valeurs déja élevées lors du premier passage aux urgences.
Seulement 52 patients (44.83%) ont bénéficié d’'un contrble des ASAT a J1 : parmi eux, 1
patient (1.92%) a présenté une augmentation des ASAT et 5 (9.61%) avaient une
augmentation persistante des ASAT déja constatée aux urgences et 1 seule patiente (1.92%) ayant
une cytolyse a la baisse.

Sur les 53 patients (45.69%) ayant un suivi des ALAT a J1, 1 patient (1.89%) a présenté une
augmentation de novo des ALAT et 4 (7.55%) avaient une augmentation des ALAT déja
constatée aux urgences et 1 seule patiente (1.89%) ayant une cytolyse a la baisse.

Deux des 52 patients (3.85%), ayant eu un dosage de contréle de PAL a J1, ont présenté une
élévation persistante des PAL avec une cinétique a la baisse.

Sur les 53 patients bilantés (45.69%) avec un dosage de GGT a J1, 10 patients (18.87%) avaient une
élévation des GGT dont 9 (16.98%) déja constatés aux urgences avec des valeurs en baisse.
Quarante-et-un des 113 patients (36.28%) hospitalisés ont été bilantés avec le dosage du TP

aJ1 du passage aux urgences : 13 (31.71%) ont présenté un TP inférieur a 70%, dont 3 patients
(7.32%) avaient déja une baisse du TP aux urgences en I'absence de traitement anti-coagulant

en cours.

Sur les 14 patients ayant eu un dosage du facteur V a J1, tous conservaient un taux supérieur

a 70%.

71



Obs./Manquants Moyenne | Ecart-type Percentile Min. Max.
p25 | p50 | p75
Biochimie J1
Bilirubine totale 27/116 12.74 8.45 6 11 19 3 37
(mg/dL)
Bilirubine conjuguée 4/116 5.25 1.89 4 4.50 6.50 4 8
(mg/dL)
ASAT (UI/L) 52/116 130.55 629.02 13 18.50 30.50 9 4549
ALAT (UI/L) 53/116 211.13 1115.11 19 23 46 11 8150
ratio ASAT/ALAT 52/116 0.73 0.23 0.58 0.68 0.86 0.23 1.45
PAL (UI/L) 52/116 65.31 25.91 44.50 62.50 80.50 13 128
GGT (UI/L) 53/116 61.13 87.48 20 34 60 6 587
Hémostase J1
TP (%) 41/116 75.44 13.21 68 74 85 39 100
Facteur V (%) 14/116 99.57 13.66 89 101 108.50 74 119
Ratio TCA 37/116 1.01 0.09 1 1 1.10 0.80 1.20
INR 41/116 1.23 0.18 1.10 1.20 1.30 1.00 1.90

Tableau VIII. Analyse descriptive des paramétres biologiques des patients 24 heures apres le passage aux
urgences

2.4. Examens toxicologiques

2.4.1. Paracétamolémie TO

Sur les 137 dosages initiaux, le taux moyen de la premiere paracétamolémie réalisée aux
urgences était de 54.49 pg/mL * 74.83.

57 patients (41.60%) admis aux urgences n’ont eu qu’un seul dosage de la paracétamolémie.
Seulement 114 patients (83.21%) avaient un délai connu de l'ingestion toxique avec une

moyenne de 5.61 h +4.97.

2.4.2. Paracétamolémie T1

Afin de surveiller la cinétique de la paracétamolémie chez les patients ayant une heure de
prise de paracétamol inconnue ou une prise supposée a H+4, pour 80 patients (58.39%) un

deuxiéme dosage aux urgences montrait une moyenne de 42.91 pug/mL + 59.23.
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Parmi les 80 patients ayant bénéficié d’'une deuxieme paracétamolémie, seulement 5
patients (6.25%) n’avaient pas d’heure de prise connue.
Le délai moyen entre I'heure d’ingestion supposée et la réalisation de la deuxieme

paracétamolémie était de 9.85 h + 7.48.

2.4.3. Paracétamolémie T2

Vingt-sept des 137 patients (19.71%) ont bénéficié d’un troisieme dosage de
la paracétamolémie aux urgences : pour eux, le taux moyen était 21.06 pug/mL + 36.64.
Le délai moyen entre I’"heure d’ingestion supposée et la réalisation de la troisieme

paracétamolémie était de 16.26 h + 7.46.
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Paracétamolémie TO (2018- Paracétamolémie T1(2018- Paracétamolémie T2 (2018-
2020) 2020) 2020)

Figure 8. Distribution des moyennes de paracétamolémies (en ug/mL) a TO, T1, T2 lors de période 2018-202

0
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2.5. Modélisation des profils toxico-cinétiques

A I'égard de la population étudiée, une vision longitudinale des paracétamolémies a été
réalisée en comparaison au risque d’hépatotoxicité montré par le nomogramme de Rumack-
Matthew.
En évitant au maximum les possibles interférences externes d’un point de vue de la toxico-
cinétique, un diagramme des tendances (de type «spaghetti plots») a été développé selon les
critéres suivants :
- patients admis aux urgences pour intoxication aigué mono-médicamenteuse
(volontaire ou accidentelle) au paracétamol;
- connaissance de I’heure d’ingestion du paracétamol par rapport aux différents
dosages de paracétamolémie réalisés aux urgences.
39 (28.47%) patients ont pu remplir les critéres ici décrits : parmi eux, 17 (43.59%) avaient des

paracétamolémies initiales au-dela de la ligne du risque d’hépatotoxicité.
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Figure 9. Relation des paracétamolémies (t0-t1-t2) réalisées aux urgences en fonction des respectifs délai d’ingestion
toxique : en ordonnés les valeurs de la paracétamolémie (ug/mL) et en abscisses le délai d’ingestion toxique (h);

N.B.: la ligne rouge représente la ligne d’hépatotoxicité possible selon le nomogramme de Rumack-Matthew
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Douze (30.77%) des 39 patients analysés n’ont pas recu |'antidote devant des valeurs de

paracétamolémie en-dessous du seuil du risque d’hépatotoxicité (cf. figure 10).

Parmi les 39 patients, 10 (25.64%) ont recu la NAC malgré des valeurs de paracétamolémie

en-dessous de la ligne d’hépatotoxicité.

Dose en daimL

/

Heures

Figure 10. Relation des paracétamolémies (t0-t1-t2) réalisées aux urgences en fonction du délai d’ingestion toxique chez les
patients traités par la NAC (marqués en bleu) et ceux qui n’ont pas été traités par la NAC (marqué en noir) : en ordonnés les
valeurs de la paracétamolémie (ug/mL) et en abscisses le délai d’ingestion toxique (h).

N.B. : la ligne rouge représente la ligne d’hépatotoxicité possible selon le nomogramme de Rumack-Matthew
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3. ACETOMINOPHEN-INDUCED-LIVER-INJURY (AILI)

3.1. Analyse descriptive des données démographiques et biologiques des

patients avec AlLI

Parmi les 137 dossiers médicaux analysés et selon les critéres biologiques adoptés et choisis

(cf. tableau IX), cette étude a mis en évidence que 11 patients (8.03%) avaient un profil

biologique compatible avec une AlLI.

- ALAT > 5 fois LSN et/ou
- PAL> 2 fois LSN et/ou
- ALAT > 3 fois LSN + Bilirubine totale > 2 fois LSN et/ou

- TP<70% en absence d’un traitement anticoagulant en cours

Tableau IX. Criteres biologiques utilisés pour l'identification des patients avec AlLI

La majorité des patients avec AlLIl était de sexe féminin.

Sexe Patients sans AlLI Patients avec AlLI Total
Féminin 68 (87.18%) 10 (12.82%) 78 (100%)
Masculin 58 (98.30%) 1(1.70%) 59 (100%)

Total 126 (91.97%) 11 (8.03%) 137 (100%)

Test de Pearson-chi?= 5.6305 Pr=0.018 *
Fisher's exact = 0.024

Tableau X. Répartition selon le sexe des « patients sans AlLI » et « patients avec AlLI »

La tranche d’age majoritairement représentée était de 30-59 ans.

Tranche d’age Patients sans AlLI Patients avec AlLI Total
18-29 ans 67 (97.10%) 2 (2.90%) 69 (100%)
30-59 ans 47 (88.68%) 6 (11.32%) 53 (100%)

60 ans et plus 12 (80.00%) 3 (20.00%) 15 (100%)

Total 126 (91.97%) 11 (8.03%) 137 (100%)

Test de Pearson-chi?= 6.1481 Pr=0.046 *
Fisher's exact = 0.031

Tableau XI. Répartition des tranches d’age entre « patients sans ALl » et « patients avec AlLI »
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Neuf des 11 patients (81.81%) avec une AILlI ne présentent aucune prise chronique de
paracétamol dans leur traitement habituel.
Concernant le motif d’admission aux urgences chez les patients avec AlLI, 4 patients ont été

pris en charge pour une IMV et 7 pour une intoxication poly-médicamenteuse volontaire.

Motif d’admission aux urgences pour Patients sans AlLI Patients avec AlLI Total
intoxication au paracétamol
Non liée a intoxication au paracétamol 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%)
Surdosage accidentelle 10 (100%) 0 (0%) 10 (100%)
IMV 47 (92.16%) 4 (7.84%) 51 (100%)
poly-IMV 68 (49.63%) 7 (50.37%) 75 (100%)
Total 126 (91.97%) 11 (8.03%) 137 (100%)

Test de Pearson-chi? = 1.1354 Pr=0.769
Fisher's exact = 0.905

Tableau XlI. Répartition des motifs d’admission aux urgences entre « patients sans AlLl » et « patients avec

AlILI »

Parmi les associations de paracétamol (les plus fréquemment observées lors d’une

intoxication chez les patients avec AlLl) 6 patients (7.23%) n’avaient que le paracétamol.

Formes d’association contenant du Patients sans AlLI Patients avec AlLI Total
paracétamol impliqué dans I'intoxication

aigué
Indéterminée 8 (100%) 0 (0%) 8 (100%)
Paracétamol seul 77 (92.77%) 6 (7.23%) 83 (100%)
Paracétamol en association avec un 0 (0%) 1 (100%) 1 (100%)
vasoconstricteur
Paracétamol et tramadol 9 (81.81%) 2 (18.19%) 11 (100%)
Paracétamol et codéine 20 (95.24%) 1(4.76%) 21 (100%)
Paracétamol et caféine 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%)
Paracétamol et autre médicaments 11 (91.66%) 1(8.34%) 12 (100%)
Total 126 (91.97%) 11 (8.03%) 137 (100%)

Test de Pearson-chi?=1.4121 Pr=0.301
Fisher's exact = 0.148

Tableau XlIl. Répartition des formes d’association de paracétamol entre « patients sans AlLIl » et « patients

avec AlLl »
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Trois des 11 patients (16.67%) ayant une AlLI présentaient une DSI connue.

DSI connue Patients sans AlLI Patients avec AlLI Total
Non 111 (93.28%) 8 (6.72%) 119 (100%)
Oui 15 (83.33%) 3 (16.67%) 18 (100%)

Total 126 (91.97%) 11 (8.03%) 137 (100%)

Test de Pearson-chi’= 2.0936 Pr=0.148
Fisher's exact = 0.160

Tableau XIV. Répartition de la connaissance d’une DSI entre « patients sans AlLl » et « patients avec AlLI »

Aucun patient, avec AlLl, n’a relevé d’une prise en charge pré-hospitaliere par une équipe

SMUR.

Type de moyen d’admission Patients sans AlLI Patients avec AlLI Total
aux urgences
Propre moyen 32 (88.89%) 4 (11.11%) 36 (100%)
Ambulance privée 7 (100%) 0 (0%) 7 (100%)
Sapeurs-pompiers 76 (92.68%) 6 (7.32%) 82 (100%)
Equipe SMUR 11 (100%) 0 (0%) 11 (100%)
Forces de I'Ordre 0 (0%) 1 (100%) 1 (100%)
Total 126 (91.97%) 11 (8.03%) 137 (100%)

Test de Pearson-chi? = 1.3545 Pr=0.109
Fisher's exact = 0.141

Tableau XV. Répartition des moyens d’admission aux urgences entre « patients sans AlLl » et « patients avec

AlILI »

D’un point de vue biologique, les patients avec AlLI présentaient une atteinte hépatique de

type cytolytique.

Bilan hépatique TO Patients sans AlLI Patients avec AlLI
(moyenne * écart-type) (moyenne * écart-type)
ALAT (UI/L) 31.91 +29.87 1548.25 +4021.54
ASAT (UI/L) 27.75 £ 45.95 1743.25 +4526.98
PAL (UI/L) 74.98 £ 25.19 105 + 29.79
TP (%) 91.21+10.40 74.73 £ 16.57

Tableau XVI. Analyse descriptive du bilan hépatique a TO des « patients sans AlLI » et « patients avec AlLI »
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Aprés la prise en charge initiale aux urgences, 9 patients (81.82%) ont été hospitalisés a
I"'UHCD, 1 (9.09%) en service de psychiatrie et 1 (9.09%) a pu regagner son domicile.
La réalisation des analyses comparatives bivariées a mis en évidence I'existence d’une

association significative (p < 0.05) entre les patients avec AlLI, le sexe et I'age.

3.2. Recherche des facteurs clinico-biologiques prédictifs de patients AlLI

3.2.1. Analyse univariée par régression logistique

En analyse univariée, I'age, le sexe féminin, la présence d’insuffisance rénale chronique, la
présence d’au moins un antécédent psychiatrique, en particulier un syndrome anxio-dépressif
ou une tentative de suicide par IMV, étaient significativement (p < 0.05) associés a la survenue

d’une AlLI chez les patients ayant une intoxication au paracétamol.

Odds-Ratio 1.C. 95% P> |z|
(OR)
Age * 10 1.53 [1.14 - 2.04] 0.004*
Sexe masculin 0.11 [0.01-0.94] 0.044*
Hépatopathie chronique 4.10 [0.39-43.12] 0.240
Insuffisance rénale chronique 13.78 [1.73 -109.56] 0.013*
Ethylisme chronique 0.42 [0.05 -3.48] 0.425
Polymédication 1.13 [0.95-1.35] 0.137
Absence d’un antécédent psychiatrique 0.16 [0.02-1.31] 0.088
Présence d’au moins un antécédent psychiatrique 3.88 [1.59 -9.47] 0.003*
Syndrome anxio-dépressif 6.41 [1.61 - 25.52] 0.008*
Trouble bipolaire 2.42 [0.26 - 22.77] 0.440
TS non liée au IMV 1.16 [0.13-10.00] 0.893
TS liée au IMV 4.55 [0.13 -10.00] 0.021*
Addiction 1.53 [0.30-7.71] 0.608
Transport au SAU par les Sapeurs-Pompiers 0.63 [0.17-2.39] 0.499
Admission au SAU pour IMV au paracétamol 0.83 [0.22 - 2.98] 0.499
Dose inconnue de paracétamol 2.77 [0.66 - 11.62] 0.163
Prise chronique de paracétamol 1.10 [0.22 -5.58] 0.908

Tableau XVII. Facteurs prédictifs d’'une AlLI en analyse univariée par régression logistique
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3.2.2. Analyse multivariée par régression logistique

En analyse multivariée, on a retrouvé que la présence d’au moins un antécédent psychiatrique
était le seul facteur de risque indépendant pour la survenue d’une AlLI chez les patients ayant

une exposition toxique au paracétamol.

Odds-Ratio 1.C. 95% P> |z|

(OR)
Age * 10 0.80 [0.38 - 1.70] 0.570
Sexe masculin 0.35 [0.02 - 7.42] 0.502
Insuffisance rénale chronique 6.50 [1.73 -109.56] 0.550
Présence d’au moins un antécédent psychiatrique 8.99 [0.99 - 81.23] 0.050*

Tableau XVIII. Facteurs prédictifs d’'une AlLl en analyse multivariée par régression logistique

4. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE ET ORIENTATION POST- URGENCES / UHCD

4.1. Auvis spécialisés

Deux patients (1.45%) ont bénéficié d’un avis spécialisé donné par un médecin toxicologue du
Centre Antipoison et de Toxicovigilance (CAPTV) de Lyon, 8 (5.84%) par un anesthésiste-

réanimateur et 8 (5.84%) par un hépato-gastro-entérologue du CHU de Clermont-Ferrand.

4.2. Décontamination digestive

Concernant la décontamination digestive, comme traitement complémentaire de I'antidote,
2 patients (1.46%) ont été traités par charbon actif en milieu pré-hospitalier et 7 (5.10%) en
milieu hospitalier.

Compte tenu des recommandations formalisées des experts et les évidences disponibles dans
la littérature scientifique a I’heure actuelle, aucun patient n’a fait objet d’un lavage gastrique

car ce traitement n’est pas administré aux urgences-UHCD du CHU de Clermont-Ferrand.
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4.3. N-acétyl-L-cystéine (NAC)

Quatre-vingt-un patients (59.12%) ont bénéficié d’un traitement antidotique de NAC par voie
intraveineuse aux urgences : dans ce sous-groupe de patients, 5 (6.17%) disposaient déja de
I'antidote aprées avoir été pris en charge en pré-hospitalier par une équipe SMUR.

Parmi eux, 72 patients (88.8%) avaient une DSI avec une moyenne de 13.9 g + 7.86.

Sur la période étudiée, aucun patient n’a recu I'administration par voie orale de NAC.

Chez 70 patients (86.42%) la durée moyenne du traitement intraveineux par NAC a été de
10.61 h + 7.93 : pour les 11 patients (13.58%) restant, I’heure d’arrét du traitement
n’apparaissait pas dans les dossiers médicaux.

Pour 44 sur 81 patients (54.3%), le traitement par NAC a été arrété devant des dosages initiaux
de paracétamolémie non toxiques : chez ces patients, I'intervalle moyen entre le début et
I'arrét du traitement était de 5.33 h £ 0.33 [N.B. : pour 3 patients sur 44 (6.82%), il n’était pas
renseigné I’heure d’arrét dans le dossier médical].

NAC par voie intraveineuse I
(3.65%)

CHARBON ACTIVE par voie orale Il 2 (1.46%)

Aucun traitement  IEEEG—G—————— 130
(94.89%)

Milieu pré-hospitalier

Patients o 10 20 30 40 50 60 70 80 90

NAC par voie intraveineuse [ IINIEIGIGIGGEGEEEEE— 81
(59.12%)

CHARBON ACTIVE par voie orale [l 7 (5.11%)

Aucun traitement  INIEEEEEEEEEEESS Y
(35.77%)

Milieu intra-hospitalier

Patients 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Figure 11. Répartition des thérapeutiques réalisées en milieu pré-hospitalier et intra-hospitalier en faveur des
patients admis aux urgences pour intoxication au paracétamol
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Figure 12. Distribution des durées d’administration de la NAC (heure en abscisse) par voie intraveineuse aux

urgences-UHCD avec les pourcentages (en ordonnée) et fréquences.
(N.B. : Sur 81 patients analysés, 11 patients ont des données manquantes)
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4.4. Effetsindésirables liés a la NAC

Quatre patients (4.93%) ont présenté des effets indésirables liés au traitement antidotique
par NAC en milieu hospitalier (N.B. : aucun cas d’effet indésirable n’a été signalé lors de la
prise en charge en milieu pré-hospitalier) : 2 une réaction anaphylactoide avec rash cutané, 1
avec réaction allergique a type d’urticaire et 1 avec anaphylaxie (atteinte cutanée a type de
rash cutané et respiratoire a type de bronchospasme et désaturation).

Les 4 patients étaient de sexe féminin.

Parmi les patientes présentant une atteinte cutanée, 2 patientes avaient entre 18-29 ans et 1
patiente entre 30-59 ans.

La patiente qui a présenté I'anaphylaxie appartenait a la tranche d’age de 60 ans ou plus ;
concernant ses antécédents médicaux, on notait un cedéme de Quincke aprés exposition
médicamenteuse a acide acétylsalicylique et perindopril.

Les autres patientes n’avaient pas de terrain atopique dans leurs antécédents.

La DSI moyenne du paracétamol chez ces 4 patientes était de 10.87 g + 8.01.

Parmi les patientes ayant une atteinte cutanée, 2 ont recu un traitement anti-histaminique H1
par voie intraveineuse associé a un ralentissement du débit de perfusion intraveineuse de la
NAC : elles ont pu poursuivre le protocole jusqu’a la fin.

Une patiente a d{i suspendre le traitement autour de la premiere heure avec reprise du
protocole aprés une pause de 3 h en attendant la paracétamolémie a H+4.

La seule patiente présentant une anaphylaxie, apres stabilisation de son état clinique par
injection intramusculaire d’adrénaline, traitement anti-histaminiqgue H1 par voie
intraveineuse, corticothérapie intraveineuse et oxygénothérapie de support par masque a
haute concentration, a d0 arréter immédiatement le traitement antidotique par NAC sans

aucune reprise par la suite devant une paracétamolémie a H+4 non toxique.
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Aprés la prise en charge initiale aux urgences, 3 patientes (1 ayant une réaction
anaphylactoide de type rash cutané, 1 urticaire et 1 une anaphylaxie) ont été hospitalisées a
I"'UHCD ; une patiente avec la réaction anaphylactoide de type rash cutané a été hospitalisée

dans le service d’hépato-gastro-entérologie (HGE).

4.5. Orientation et modalités de sortie post-urgences

Apreés la prise en charge aux urgences, 20 patients (14.6%) ont regagné leur domicile.

A noter qu’l patient (0.73%) a été noté en fugue lors de sa prise en charge médicale aux
urgences.

116 patients (84.67%) ont nécessité une hospitalisation: 106 (77.38%) dans I'unité
d’hospitalisation de courte durée (UHCD), 4 (2.92%) en unité de soins intensifs
(USI)/réanimation, 3 (2.19%) dans un service de psychiatrie, 2 (1.45%) dans le service d’"HGE
et 1 (0.73%) dans un service de médecine polyvalente.

Aucun déceés intra-hospitalier n’a été relevé.

2; 1.45% |4 2-92% 3;2.19%

1; 0.73%

20/1;14.6%/0.73%

M Retour a domicile / Fugue

m UHCD

 Hospit. Médecine polyvalente
Hospit. HGE

m Hospit. USI/Réanimation

M Hospit. Psychiatrie

106; 77.38%
W Déces

Figure 13. Distribution des modalités de sortie apres la prise en charge aux urgences

84



4.6. Orientation et modalités de sortie post-UHCD

Parmi les 106 patients qui ont bénéficié d’un séjour d’hospitalisation en UHCD, 63 (59.43%)
patients ont pu obtenir un retour a domicile : parmi eux, 48 (76.19%) ont bénéficié d’un avis
psychiatrique permettant la mise en place d’un suivi ambulatoire.

Les 43 patients (40.57%) restants ont été admis dans les services suivants : 40 (37.73%) dans
un service de psychiatrie, 2 (1.89%) dans un service de médecine polyvalente et 1 (0.95%) en
HGE.

Aucun patient n’a été transféré vers I’'USI ou un service de réanimation.

Aucun déces intra-hospitalier a ’'lUHCD n’a été relevé.

B Retour a domicile

M Hospit. Médecine polyvalente
40; 37.73%

M Hospit. HGE

e Hospit. USI/Réanimation
H 5 (]

M Hospit. Psychiatrie

W Déces

1; 0.95%

2;1.89%

Figure 14. Distribution des modalités de sortie apres la prise en charge a 'UHCD
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4.7. Durée moyenne de séjour aux urgences et a 'UHCD

Pendant la période étudiée, les 137 patients pris en charge aux urgences pour intoxication

au paracétamol ont présentés une durée de séjour moyenne de 8.3 h £ 5.49.

La durée moyenne de séjour pour les 106 patients hospitalisés a I'UHCD était de 23.99 h +

26.08.

Année 2018

Année 2019

Année 2020

Période 2018-2020

Durée moyenne de

séjour aux urgences (h)

6.88
(Tot. patients : 36)

9.37
(Tot. patients : 62)

7.97
(Tot. patients : 39)

8.32
(Tot. patients : 137)

Durée moyenne de

séjour UHCD (h)

17.44

(Tot. patients : 33)

28.03

(Tot. patients :44)

25.44

(Tot. patients : 29)

23.98
(Tot. patients : 106)

Tableau XIX. Durée moyenne de séjour aux urgences et UHCD dans les années 2018, 2019 et 2020
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IV. DISCUSSION

1. OBIJECTIFS PRINCIPAUX

1.1. Aspects démographiques

L’objectif de I'étude IMPASSE visait a décrire la prise en charge des cas d'intoxication
médicamenteuse au paracétamol aux urgences adultes du CHU de Clermont-Ferrand au cours
de la période 2018-2020.

Lors de cette étude, il s’est avéré que l'intoxication médicamenteuse au paracétamol était
plus fréquente chez les femmes plutot que chez les hommes (56.9% vs 43.1%).

Les femmes étaient les plus souvent exposées aux intoxications médicamenteuses
volontaires.

Dans cette étude, la moyenne d’age était de 35.6 ans avec une limite d'age de 18 a 88 ans.
Concernant la répartition des ages, nous avons constaté que les intoxications au paracétamol
se présentaient plus fréquemment chez les individus entre 18 et 29 ans (50.36 %) ainsi que 30
et 59 ans (38.89 %), alors que les personnes agées au-dela de 60 ans ne représentaient qu’une
faible partie de ces intoxications (10.95%).

Cette distribution correspond aux chiffres retrouvés dans une étude réalisée par Budnitz et al.
selon laquelle les intoxications médicamenteuses au paracétamol seraient I'un des motifs de
recours aux urgences chez les 15-24 ans [61].

Contrairement aux années 2018 et 2020, en 2019 il y a eu une augmentation isolée des cas
d'intoxication médicamenteuse au paracétamol qui a été enregistrée, sans toutefois en

connaitre les causes.
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1.2. Données anamnestiques

En ce qui concerne les antécédents, 35.8% des sujets n’avaient aucun antécédent
psychiatrique. Par ailleurs, 64.2% des patients avaient au moins un antécédent psychiatrique
(syndrome anxio-dépressif, tentative de suicide, addiction, trouble bipolaire, psychose,
trouble du comportement alimentaire).

Quarante-neuf (35.77%) patients, apparemment sans antécédents psychiatriques avérés, se
sont exposés a des doses toxiques de paracétamol comme premier épisode de tentative de
suicide.

La proportion des patients ayant des antécédents psychiatriques et admis aux urgences pour
une IMV au paracétamol seul [30 patients (21.90%)] est inférieure a celle d’une poly-IMV [55
patients (40.14%)] : ceci peut probablement s’expliquer par le fait que le patient a tendance a
réaliser des intoxications avec des médicaments psychotropes présents dans son traitement
habituel comme les anxiolytiques (par exemple : benzodiazépines), les antidépresseurs et les

antipsychotiques, plutot que de se procurer du paracétamol seul.

1.3. Motifs d’admission
La plupart des intoxications au paracétamol constatées dans notre étude sont d’origine
volontaire : 92.7% (mono- et poly-médicamenteuse confondues) contre 7.3% accidentelles.
Chez I'adulte, les cas d’intoxication médicamenteuse volontaire représentent un motif
d’admission récurrent au sein des services d’urgences [62,63].
54.7% des patients analysés affirmaient avoir pris d’autres substances dans le cadre d’une
intoxication poly-IMV au paracétamol : les médicaments appartenant a la classe des
benzodiazépines, des antidépresseurs et des AINS étaient les substances les plus retrouvées.
Ce pourcentage est en accord avec les données générales des publications de Staikowsky et

Adnet [64,65].
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Les intoxications accidentelles sont presque inexistantes chez I'adulte et le plus souvent
réalisées par I'enfant : le sujet adulte va plutét avoir tendance a prendre des doses supra-
thérapeutiques a visé antalgique.

En réponse a de nombreux cas de surdosage décrits dans le monde et, notamment en France,
I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) a approuvé
des normes d’étiquetage pour que des messages d’alerte puissent figurer afin de sensibiliser

le public sur les risques liés au surdosage du paracétamol [66].

1.4. Saisonnalité
Plusieurs études ont analysé la tendance vers une temporalité de la survenue des tentatives
d’autolyse avec une variation de ces événements en fonction des saisons [67].
Il s’avere qu’il y a eu un premier pic a la fin printemps et un second pic au cours de I'automne
[68].
Une tendance similaire se retrouve dans notre population avec des pics de fréquence sur le
mois de mars, novembre et décembre.
Une étude rétrospective de Myers et al. a décrit une tendance saisonniére sur la méme
période de I'année chez les patients admis aux urgences pour IMV au paracétamol sur une

période de 5 ans au Canada [69].

D’autre part, une étude de Weinstein et al. a écarté la présence d’un lien de temporalité entre
I'incidence d’intoxication accidentelle et I'augmentation du recours au paracétamol en tant

qu’automédication lors de la période grippale (automne-hiver) [70].
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1.5. Moyens d’admission
La plupart des patients admis aux urgences a bénéficié d’'une prise en charge pré-hospitaliere
réalisée par les Sapeurs-Pompiers : en qualité de sujets « primo-intervenants » de la chaine
de secours, et dans le cadre d’une intoxication médicamenteuse, il est important pour eux de
repérer tous les éléments possibles de I'anamneése (heure de prise, quantité estimée en
évoquant, par exemple, le recueil des preuves comme le blister, type de format libération
immédiate / prolongée, co-ingestion d’autres toxiques, facteur déclenchant la prise en dose
toxique) d’aprés le patient et/ou des tiers présents sur le lieu d’intervention, le type
d’environnement et le tableau clinique afin que le médecin régulateur puisse choisir le moyen

de secours et I'orientation les plus adaptés.

1.6. Dose supposée ingérée et le risque d’atteinte hépatique
D’aprés notre étude, la dose moyenne de paracétamol supposée ingérée était de 10.81 g.
Les patients de sexe féminin ont montré des valeurs moyennes de DSI plus basses que celles
des sujets de sexe masculin (10.59 g versus 11.14 g).
Il existe un risque accru de développer une hépatotoxicité aprés surdosage au paracétamol
pour une posologie supérieure a 150 mg/kg pour une prise toxique sur 24 h, 125 mg/kg pour
une prise toxique consécutive pendant maximum 48 h et 100 mg/kg pour une prise toxique
sur une durée de 72 h [42].
Par ailleurs, il est impossible de connaitre avec précision absolue la DSI des patients.
Comme décrit par I’étude rétrospective de Leng et al., il est erroné de se limiter seulement a
la DSI car cela pourrait présenter une sous-estimation non négligeable d’une hépatotoxicité
[71]. Les dosages des transaminases hépatiques et de la paracétamolémie sont des éléments

primordiaux pour la prise en charge diagnostique et thérapeutique.
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1.7. Tableaux cliniques
Dans notre étude, les manifestations cliniques a I'admission étaient principalement une
absence de symptome lors de la phase en charge initiale.
Tous les ouvrages scientifiques s'accordent sur le fait que la symptomatologie des
intoxications au paracétamol reste peu spécifique dans la phase initiale parfois pauci
symptomatique sans avoir de véritable «toxidrome».
Les symptomes, quand ils sont présents, se manifestent principalement sous forme de
symptomes digestifs comme nausées, vomissements ou douleurs abdominales.
Il faut mettre en évidence que I'absence de symptome lors de la prise en charge initiale ne
témoigne pas forcément d'une évolution favorable de l'intoxication : c’est pour cela que le

paracétamol a eu souvent I'appellation de «tueur silencieux» [72].

1.8. Aspects biologiques et toxicologiques
Dans notre étude, 8 et 7 patients ont présenté respectivement une élévation des ASAT et
ALAT, compatible donc avec une hépatite cytolytique aigué liée a une ingestion toxique de
paracétamol.
Ce dernier résultat s’explique par I'effet hépatotoxique dose-dépendant de cette molécule.
Aucun cas d’IHA nécessitant une transplantation hépatique en urgence n’a été retrouvé.
Lors d’une défaillance hépatique sévere, des troubles ioniques et métaboliques comme
hyponatrémie, hypokaliémie, hypoglycémie, ou encore une acidose métabolique sont
susceptibles d’apparaitre : l'identification et la correction précoce de ces troubles aux
urgences ont un impact significatif sur le pronostic du patient [73,74].
Concernant le critere de gravité de défaillance hépatique, lorsque le TP est abaissé en dessous
de 70% en absence d’un traitement anticoagulant, il est fortement conseillé de réaliser le

dosage du facteur V [75,76], ce qui a été réalisé de maniére assez faible dans notre population.
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Aucun déces n’a été déploré lors de la prise en charge.

On remarque par ailleurs un manque du suivi biologique du bilan hépatique au lendemain de
I’"hospitalisation, en particulier a 'UHCD: il apparait important de signaler au personnel
médical la prescription d’un contréle du bilan hépatique de ces patients ayant un potentiel
évolutif compte tenu de la DSI, de la présence de facteurs de risque d’hépatotoxicité (par
exemple : malnutrition, jeline, sujet dgé de plus 75 ans, hépatopathie chronique, éthylisme
chronique) et/ou du délai entre I'ingestion toxique et I’admission aux urgences.

Comme décrit dans une étude de Schulz et al., les concentrations sériques de paracétamol
étaient a des doses thérapeutiques, toxiques et létales respectivement 10-25 mg/L (0.07-0.17
mM), 100-150 mg/L (0.66-1.0 mM) et 200-300 mg/L (1.32-2.0 mM) [77].

D’aprés notre analyse, la tendance globale des paracétamolémies réalisées aux urgences (cf.
paragraphe 2.4), par rapport a I’heure de prise présumée, est de se placer en dessous de la
ligne de risque d’hépatotoxicité selon le nomogramme du Rumack-Matthiew.

La cinétique des transaminases et des paracétamolémies dans la prise en charge des
intoxications au paracétamol doit étre toujours intégrée dans la décision de suspendre ou de

prolonger le traitement antidotique par NAC.

1.9. Orientation
Pour ce qui concerne I'orientation post-urgences, on constate que I’'UHCD est le service d’aval
le plus fréquemment choisi pour les hospitalisations des patients ayant une intoxication au
paracétamol.
Une étude rétrospective de Tang et al. a permis de démontrer, que I'organisation de travail
de ces services (par exemple : les suivis médicaux et biologiques dédiés, la coopération
multidisciplinaire stricte avec les psychiatres et les assistants sociaux, la durée maximale de

séjour entre 24-48 h) par rapport aux autres services, compatible avec I'approche protocolisée
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nécessaire a la prise en charge de cette pathologie, montre une diminution de la durée
moyenne de séjour par rapport a un service de médecine [78].

Sachant que la majorité des cas d’intoxications médicamenteuses admis aux urgences sont
volontaires, la présence d’un psychiatre de liaison a I'UHCD permet la mise en place rapide
d’un suivi, le plus souvent ambulatoire, avant un retour a domicile dans la mesure ou

I"admission en structure des soins psychiatriques n’est pas retenue.

2. OBJECTIFS SECONDAIRES

2.1. Acetominophen-induced-liver-injury (AlLI) et ses facteurs prédictifs

En considérant les critéres biologiques choisis dans I'étude IMPASSE sur la base des
recommandations de pratique clinique de I’Association européenne pour |'étude du foie
(«European Association for the Study of the Liver» ou EASL) [29], 11 (8.03%) patients sur 137
étaient compatibles avec une AlLI.

Dans notre analyse univariée, I'age, le sexe féminin, la présence d’au moins un antécédent
psychiatrique (en particulier un syndrome anxio-dépressif ou une tentative de suicide par
IMV) et I'insuffisance rénale chronique sont significativement (p < 0.05) associés a la survenue
d’une AlLI chez les patients ayant une intoxication au paracétamol.

La réalisation d’une analyse multivariée a mis en évidence le fait que la présence d’au moins
un antécédent psychiatrique constitue un facteur de risque indépendant (p < 0.05) pour la
survenue d’une AlLl dans la population étudiée.

Une étude de cohorte de Rubin et al. mettait en évidence effectivement que I'age et la
présence d’antécédents psychiatrique chez les sujets de sexe féminin étaient corrélés a un

risque majeur de survenue d’une AlLI [79].

93



Dans notre étude, nous n’avons pas remarqué d’association statistiquement significative
entre le risque de survenue d'une AlLl et la consommation d'alcool.

La découverte d’une corrélation entre la présence d’une insuffisance rénale chronique et la
survenu d’une AlLl a été un résultat inattendu : aucune explication n’a été retrouvée pour ce
constat en I'absence de preuves disponibles dans la littérature médicale.

Le travail de recherche de ces derniéres années sur les mécanismes de toxicité du paracétamol
a permis d’identifier de potentiels nouveaux biomarqueurs [80,81] : I'enjeu principal est de
pouvoir intégrer un jour ces biomarqueurs dans la pratique clinique pour la détection précoce

des patients a risque de développer une AlLI.

2.2. Prise en charge thérapeutique : charbon activé et NAC

Le délai de mise en route du traitement antidotique conditionne le risque de survenue d'une
hépatite cytolytique aigué post-ingestion toxique du paracétamol : ce traitement est plus
efficace s'il est débuté de maniére précoce.

Concernant le traitement évacuateur, 2 patients (1.45%) ont été traités par charbon active en
milieu pré-hospitalier et 7 (5.10%) en milieu hospitalier.

Par rapport au délai (inférieur a 90 minutes) entre la prise toxique et I'admission aux urgences,
37 patients (27%) auraient pu en bénéficier : comme décrit par les publications de
Christophersen et Hoedberg, son efficacité est optimale dans la premiére heure, et, plus
particulierement, chez les patients ayant une intoxication mono-médicamenteuse au
paracétamol [82,83].

En cas d’ingestion d’une formulation a libération prolongée, le charbon peut étre administré
jusqu’a deux heures apres la prise.

L'administration de charbon activé ne doit pas étre trop rapide afin de limiter le risque

d'apparition de vomissements.
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Les facteurs limitants I'utilisation du charbon activé peuvent étre l'incertitude qui persiste
dans certains cas entre I'heure de prise toxique et I'admission aux urgences et la présence
concomitante de troubles digestifs (notamment les vomissements) et de la vigilance (par
exemple : intoxication poly-médicamenteuse aux psychotropes et opioides) exposant les
patients a un risque d’inhalation bronchique.

L'antidote est d'autant plus efficace qu'il est administré dans les huit premieres heures
[42,47] : celaindique gu’il estimportant de diminuer le délai de prise en charge et précisément
pour les patients qui se présentent aux urgences plus de 8 heures apres l'intoxication.

Si la DSI est supérieure a 10 g, alors I'administration doit étre immédiate sans attendre les
résultats de la paracétamolémie [42].

Une fois débuté, le traitement antidotique par NAC ne devrait étre arrété qu'a deux
conditions: I'obtention d’'une paracétamolémie négative et I'absence d'élévation significative
des transaminases [52].

En tenant compte des aspects toxicocinétiques de I'intoxication mono-médicamenteuse au
paracétamol, dans ce sous-groupe (cf. figure 10), on a pu constater que 10 patients (25.64%)
ont regu I'antidote malgré des valeurs de paracétamolémie situées en-dessous du seuil de
traitement décrit par le nomogramme de Rumack-Matthew : le recours inapproprié a
I'antidote expose les patients au risque de développer des effets indésirables liés a la NAC.
En évaluant la balance bénéfice-risque, il nous parait important de rappeler aux praticiens de

minimiser autant que possible le risque d’effets adverses liés a la NAC.
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2.3. Effetsindésirables liés a la NAC

La N-acétyl-L-cystéine (NAC) est I'antidote de choix depuis plus de 40 ans mais son utilisation
est aussi associée a des effets indésirables [53].

Au total, 81 patients (59.12%) ont bénéficié d'un traitement par NAC, parmi eux 4 (4.93%)
patients ont présenté des manifestations anaphylactoides : 2 patients avec seul rash cutané,
1 patient avec urticaire et 1 patient présentant un rash cutané et une désaturation avec
bronchospasme.

Les 4 patients étaient de sexe féminin.

Ces manifestations ne sont pas proprement dites «allergiques» mais «anaphylactoides» car le
mécanisme physiopathologique d’activation des basophiles et des mastocytes, avec libération
d’histamine, n’est pas lié a une réaction IgE-dépendante.

Les 4 événements ont eu lieu entre la dose de charge et la dose d’entretien (N.B. : 50 mg/kg
pendant 4 heures dans le protocole a « trois flacons ») : plusieurs publications dans la
littérature ont décrit que ces réactions anaphylactoides peuvent survenir lors de
I'administration trop rapide de la dose de charge de la NAC [84].

Ainsi le sexe féminin, la présence d’un terrain atopique et la faible concentration plasmatique
de paracétamol ont été décrits comme des facteurs de risque indépendant pour la survenue
d’une réaction anaphylactoide liée a I'administration de la NAC [85,86].

Une étude rétrospective de cohorte danoise réalisée par Daoud et al. a démontré que I'age
avancant, la prémédication par un anti-histaminique H1 et la mise en place d’un protocole de
perfusion du NAC a « deux flacons » (c’est-a-dire 200 mg/kg sur 4 h et 100 mg/kg sur 16 h)
sont corrélés a une diminution de I'incidence de réactions anaphylactoides liées a la NAC [87].
Devant ces constats, les derniéres recommandations des sociétés savantes australiennes et

néo-zélandaises de toxicologie clinique sur la prise en charge diagnostique et thérapeutique

96



de l'intoxication au paracétamol publiées en mars 2020, suggerent la mise en place d’un
protocole de perfusion a « deux flacons » au lieu de « trois flacons » classique et |a réalisation
d’une prémédication par anti-histaminique type H1 pour les sujets ayant des facteurs de

risque pour la survenue des effets indésirables liés a la NAC [51].

2.4. Facteurs pouvant optimiser la prise en charge

La DMS aux urgences des patients admis pour une intoxication au paracétamol est de 8.32 h.
On observe un pic d’augmentation isolé de la DMS aux urgences lors de I'année 2019 (6.88 h
en 2018 versus 9.37 h en 2019 et 7.97 h en 2020).

Au cours des vingt dernieres années, I'augmentation du flux de passage aux urgences ne se
limite pas seulement a I’échelle locale ni nationale mais s’observe au niveau mondial [88,89].
Ce constat est di a une hausse progressive et constante du volume d’activités aux urgences,
a un manque de personnel médical et paramédical et a un déficit de lits d'aval pour les
hospitalisations : ce phénomeéne affecte aussi de maniere parallele toutes les autres
pathologies prises en charge aux urgences non-disposant d’une filiere dédiée.

Parmi les différentes solutions proposées en littérature pour contraster la problématique de
la saturation des patients aux urgences figure le renforcement du réle de 'UHCD pour

diminuer la DMS [90].

3. FORCES DE L'ETUDE

L'étude IMPASSE représente la premiére étude rétrospective sur la prise en charge des
intoxications au paracétamol aux urgences-UHCD de CHU de Clermont-Ferrand permettant
une évaluation des profils de patients admis et des démarches diagnostiques et

thérapeutiques.
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Cette étude a ouvert une réflexion sur les pratiques professionnelles adoptées par les
médecins urgentistes au sein du service et les données recueillies pourront étre utilisées en
perspective pour la réalisation de travaux supplémentaires en ce qui concerne un suivi
prospectif, une approche protocolaire et pluridisciplinaire (médecins urgentistes,
toxicologues, réanimateurs et psychiatres) de la prise en charge, I'évaluation des pratiques en
médecine pré-hospitaliere et une analyse des aspect socio-économiques qui jouent un role

important dans le domaine de la toxicologie d’urgence.

4. LIMITES DE L’ETUDE

Cette étude comporte certains biais dont le premier peut étre le caractere rétrospectif.

En effet ce dernier peut entrainer des inexactitudes concernant la qualité des informations
recueillies et les cotations propres a chaque intervenant.

Le deuxieéme biais, cette étude monocentrique rend son extrapolation limitée.

Le troisieme biais, de sélection, concernant la limite inferieure d’age choisie pour I'inclusion
des patients dans I’étude, en sachant que I’dge minimal pour I'admission aux urgences du
CHU de Clermont-Ferrand est de 16 ans, ainsi que le choix arbitraire du cut-off (trois fois la
LSN des transaminases) pour la détection d’une atteinte hépatique liée a une exposition au

paracétamol.
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V. CONCLUSION

L’intoxication médicamenteuse au paracétamol représente un des motifs d’admission les plus
fréquents aux urgences avec des répercussions socio-économiques non négligeables en
termes de santé publique.

Cette étude rétrospective a permis d’analyser les profils de patients consultant aux urgences
et admis en UHCD au CHU de Clermont-Ferrand pour intoxication au paracétamol : la majorité
des cas avaient moins de 40 ans avec une prédominance des sujets de sexe féminin.
L’exposition toxique au paracétamol était liée dans la majorité des cas a une tentative
d’autolyse.

Dans notre population étudiée, I'age, le sexe féminin, l'insuffisance rénale chronique, la
présence d’au moins un antécédent psychiatrique (en particulier un syndrome anxio-dépressif
ou une tentative de suicide par intoxication médicamenteuse volontaire), étaient associés a
une augmentation du risque de survenue d’une Acetominophen-induced-liver-injury (AILI).
Cette étude a ouvert une réflexion sur une évaluation des pratiques professionnelles avec la
perspective de travaux complémentaires en ce qui concerne le suivi prospectif, une approche
protocolaire et multidisciplinaire (médecin urgentiste, toxicologue, réanimateur et psychiatre)
sur la prise en charge, I'évaluation des pratiques en médecine pré-hospitaliére et une analyse
des aspects socio-économiques qui jouent un réle important en toxicologie.

La connaissance des dernieres recommandations en toxicologie d’urgence revét un role
fondamental dans I'amélioration de la pratique clinique des médecins urgentistes dans ce

domaine.

Le Président du Jury
Clermont-Ferrand, le 29/08/2022
Mongigur leannobSCHMIDT
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VIl. ANNEXES

étude IMPASSE

CRF

Record ID IPx

Note

Genre O Feminin
(O Masculin

Age patient (ans)

Poids patient (kg)

Taille patient (m)

BMI patient (kg/m2)

Date et heure admission SAU (jj/mm/aaaa hh:mm)

PEC secteur SAU O Ambulatoire
(O Couche BOX
O SAUV

Moyen admission SAU (O Propre moyen

(O Ambulance privee
(O Sapeurs-pompiers
O SMUR

QO Forces de I'ordre

Motif d'admission O Non
O Accidentelle
O IMV
O Poly-IMV
Classes médicamenteuses polylMV [JBDZ

[J Anti-dépressuers

[J Antipsycothique

[J AINS

[J Opiacés

[] Cardiotropes antiryth / antiHTA

[J Autres (ATB, antiépileptiques, antipaludéens,
insuline, etc.)

[] Toxiques

Annexe | : Cahier d’observation électronique de I'étude IMPASSE
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hi classes_m_ classes_m_ classes_m_ classes_m_

Passage_UHCD s'il pec_secteur transportsa ms i i i i
Mois_adm annee_adm Passage_urgence |~ |yalieu record_id  sex_p age_p weight_p  height p  bmi_p _sau u_p ssion_ixp  ses_po__0 ses_po__1 ses_po__2 ses_po__ 3
95 1 18 50 164 18,5901249 2 3 4 0 0 0 1
79 2 20 65 185 18,9919649 2 3 3 0 0 0 0
27 2 26 53,2 167 19,0756212 1 3 4 1 0 [ 0
114 1 50 43 150 19,1111111 1 31 4 [ 0 0 0
18 1 38 53 163 19,9480598 2 3 4 1 0 [ 0
63 1 30 45 150 20 1 1 3 0 0 0 0
74 1 81 55 165 20,2020202 2 3 2 0 o 0 o
17 1 27 55 163 20,7008167 3 1 4 1 o [ o
2 2 73 60 170 20,7612457 3 3 3 0 o [ 0
80 1 20 54,5 160 21,2890625 2 3 4 1 0 [ 0
37 1 23 61 169 21,3577956 1 2 4 0 0 [ 1
76 1 20 57 162 21,7192501 2 a4 4 0 0 0 0
92 1 54 65 171 22,2290619 1 3 3 0 0 0 0
116 1 15 65 170 22,4913495 2 4 4 0 0 0 0
26 2 19 79,4 185 23,1994156 1 3 3 0 0 0 o
3 1 86 60 160 23,4375 1 3 4 [ 1 0 0
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notes_hist_med_pt_t0 liverdis_p irenalec_p ohc_p chrtox_p 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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ATCD Psy: TS par phlebectomie [
ATCD PSY: TS par IMV o
o
ATCD PSY: TS par phlebectomie 0
o
o
ATCD PSY: TS par IMV. o
0

ATCD PSY: TS par IMV

ATCD PSY: TS par IMV.

ATCD PSY: TS par IMV

ATCD PSY: TS par IMV.
ATCD PSY: TS par IMV
ATCD PSY: TS par IMV
ATCD PSY: TS par IMV

ATCD PSY: TS par IMV
ATCD PSY: TS par IMV
ATCD PSY: TS sur IMV

olooiololololelo s ololocloloio ololslo|sois|6 66 6|e o
O 0000000000000 O0O0OO0OO0OO0OO0OO0O0O0O0O0O0OO0O OO
HPOOOOODOOODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO OO
OO O0OOrHROOOOORORKILOOOOOOOKROOOROGOOO
HHP OOOOHLROOOOOODOOOOROOOORORHRLOROOHR
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0O 0000000000000 O00O0OO0OO0O0O0O0OO00O0O0O0O0OO0 o
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Annexe Il : Tableau de recueil des données
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Intoxication médicamenteuse au paracétamol : une étude rétrospective sur la prise en
charge aux urgences adultes du CHU de Clermont-Ferrand (étude IMPASSE)

Résumé :

CONTEXTE

Le paracétamol est le médicament antipyrétique et analgésique le plus prescrit et vendu dans le monde.
L’exposition toxique au paracétamol est responsable d’une hépatite cytolytique dose-dépendante liée a la
production en excés de son métabolite réactif, le N-acétyl-p-benzoquinone-imine (NAPQI).

L’intoxication au paracétamol est la premiere cause d’insuffisance hépatique aigué en France et dans les
pays occidentaux. L’apport intraveineux de N-acétyl-cystéine (NAC) constitue I'antidote spécifique.

OBJECTIF

L’étude IMPASSE vise a décrire les aspects épidémiologiques, I'incidence des complications hépatiques et
I’évaluation des pratiques professionnelles des cas d’intoxications médicamenteuses au paracétamol prises
en charge aux urgences adultes du CHU de Clermont-Ferrand au cours de la période 2018-2020.

METHODE

Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique concernant les patients adultes admis
au sein des urgences et de 'UHCD du CHU de Clermont-Ferrand pour suspicion et/ou intoxication au
paracétamol entre le 1°" janvier 2018 et le 31 décembre 2020.

RESULTATS

Cent trente-sept patients ont été inclus dans cette étude. L’age moyen était de 35.6 ans avec une
prédominance féminine de 56.9%. Les intoxications médicamenteuses étaient d’origine volontaire dans
92.6% des cas. Onze patients ont présenté un profil biologique compatible avec une Acetominophen-
induced-liver-injury (AlLl). L’age, le sexe féminin, I'insuffisance rénale chronique, la présence d’au moins un
antécédent psychiatrique, en particulier un syndrome anxio-dépressif ou une tentative de suicide par
intoxication médicamenteuse volontaire, sont significativement (p < 0.05) associées a la survenue d’une
AILl. Uincidence d’une insuffisance hépatique aigué est nulle. 59% des patients ont bénéficié d’un
traitement antidotique par N-acétyl-cystéine dont 5% ont développé des effets indésirables.

CONCLUSION

Cette étude a permis d’analyser les profils de patients consultant les urgences et admis en UHCD au CHU
de Clermont-Ferrand pour intoxication au paracétamol, d’identifier les facteurs prédictifs de survenue
d’une AlLIl et d’analyser les démarches diagnostiques et thérapeutiques adoptées par les praticiens lors de
la prise en charge. La connaissance des dernieres recommandations en toxicologie d’urgence revét un role
fondamental dans I'amélioration de la pratique clinique des médecins urgentistes face aux intoxications
médicamenteuses.

Mots-clés : Intoxication - Paracétamol - Acetaminophen-induced-liver-injury - ALl - N-acetyl-cystéine -
Médecine d’urgence
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