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L’INTOXICATION CHRONIQUE
AU PARACETAMOL :

CAUSE IATROGENE SOUS-DIAGNOSTIQUEE D’ACIDOSE
METABOLIQUE A TROU ANIONIQUE AUGMENTE

MorRrEeALE A (1), CaNvET JL (2), CHARLIER C (3), MisseT B (2)

Resume : La survenue d’'une acidose métabolique & trou
anionique augmenté dans le cadre d’une intoxication chro-
nique au paracétamol est une situation clinique facile a
traiter. Sa reconnaissance rapide est essentielle compte
tenu de son entiére réversibilité en cas de prise en charge
adéquate par éviction de I'agent toxique, en l'occurrence
le paracétamol. C'est une cause méconnue et de ce fait
potentiellement sous-diagnostiquée, a envisager au méme
titre que les autres étiologies plus fréquentes. Du fait de
cette méconnaissance, sa fréquence est probablement
sous-estimée au vu de la consommation répandue de
paracétamol au sein de la population.

Morts-cLés : Acidose métabolique a trou anionique
majoré - Acidose pyroglutamique - 5-oxoprolinémie -
Acétaminophéne

INTRODUCTION

L’'ingestion de paracétamol est une des
causes les plus fréquentes d’intoxication médi-
camenteuse (1). L'acidose métabolique a trou
anionique élevé est un trouble acido-basique
fréquent, pouvant s’expliquer par plusieurs
mécanismes physiopathologiques. Les causes
les plus fréquemment reconnues sont I'acidose
lactique ou cétonique, l'insuffisance rénale, ou
encore certaines intoxications aigués (métha-
nol, éthyléne glycol, propyléne glycol, salicylés)
(2-4).

Il convient toutefois également de recher-
cher l'intoxication chronique au paracétamol, en
cas de terrain composé de comorbidité et de
consommation de cette substance, aprés écar-
tement des causes usuelles. Ce diagnostic est
important, d’autant plus que cette médication
est facilement accessible et de consommation
répandue au sein de la population, et que la
majeure partie de la prise en charge réside en
Parrét de I'exposition. |l ne doit pas étre sous-
estimé en raison de sa manifestation potentielle
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CHRONIC PARACETAMOL INTOXICATION :
UNDER~DIAGNOSED IATROGENIC CAUSE OF METABOLIC ACIDOSIS
WITH INCREASED ANION GAP

Summary : The occurrence of metabolic acidosis with
increased anion gap in the context of chronic paraceta-
mol intoxication is an easily treatable clinical situation. Its
rapid recognition is essential given its complete reversibility
in the event of adequate management by eviction of the
toxic agent, in this case paracetamol. It has an unknown
cause and therefore potentially under-diagnosed, to be
considered in the same way as the other more frequent
etiologies. Because of this lack of knowledge, its frequency
is probably underestimated considering the widespread
consumption of paracetamol in the population.
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a des doses thérapeutiques non toxiques de
paracétamol (2-7).

Il est étonnant de constater que, au contraire
de la littérature anglo-saxonne, l'intoxication
chronique au paracétamol ne fait pas partie
des algorithmes de diagnostic différentiel de
'acidose métabolique dans la littérature franco-
phone en matiére d’'urgence et de réanimation.
Cette complication est, sans doute, non négli-
geable, mais pourtant peu investiguée, que ce
soit au niveau de sa physiopathologie exacte, de
sa prise en charge optimale recommandée, ou

de sa fréquence qui reste indéterminée compte .

tenu du sous-diagnostic.

Nous présentons ici deux cas cliniques rele-
vant de cette pathologie, et similaires au niveau
de la démarche diagnostique et thérapeutique,
pris en charge au sein de notre service de soins
intensifs.

HisTOIRES CLINIQUES

Un premier cas concerne une patiente de 62
ans qui a été admise dans le service de soins
intensifs a la suite d’'une prise chronique de
paracétamol: (1.500 mg/jour en moyenne), dans
un confexte de malnutrition et d’éthylisme chro-
nique. Ce cas a déja fait I'objet d’'une description
dans un arti}cle précédent (8).
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Cette patiente présentait, au niveau biolo-
gique, une cytolyse hépatique modérée sans
insuffisance hépatique ni cholestase, une insuf-
fisance rénale modérée, et une élévation de
paracétamolémie non toxique a 70,40 mg/l. La
gazométrie montrait une acidose métabolique
a compensation respiratoire partielle (pH 7,24,
PaCO, 17,1 mmHg, bicarbonates 7,7 mmol/l,
excés de base -17,7 mmol/l), et a trou anionique
majoré a 30 mEg/l (norme de 8 a 16 mEg/l). Un
dosage sanguin différé de 24 h aprés I'admis-
sion a confirmé I’hypothése diagnostique, via un
dosage d’acide pyroglutamique pathologique a
217 mg/l (norme < 13 mg/l). L'évolution clinico-
biologique fut rapidement favorable aprés arrét
du paracétamol, administration d’acétylcystéine,
et réhydratation intraveineuse.

Nous rapportons un nouveau cas de présen-
tation similaire tant au niveau de la démarche
diagnostique, via exclusion des autres causes
habituelles, que thérapeutique, avec évolution
rapidement favorable grace au diagnostic adé-
quat.

Une patiente de 83 ans est admise aux soins
intensifs via les urgences, en raison d’'une aci-
dose meétabolique sévére a trou anionique
élevé. L’hétéro-anamnése met en évidence la
consommation quotidienne et de longue durée
de paracétamol (1 a 3 g/jour), associée a un état
de déshydratation et de dénutrition. L’hypothése
diagnostique d’intoxication chronique au para-
cétamol sera confirmée par toxicologie urinaire
dont les résultats parviendront a posteriori, et
par exclusion des autres causes plus fréquentes
dans le cadre du diagnostic différentiel.

La gazométrie artérielle met en évidence
une acidose métabolique sévere a compensa-
tion respiratoire partielle (pH a 6,94, pCO, a 19
mmHg, bicarbonate a 3,8mmol/l, excés de base
a -26,9 mmol/l) et a trou anionique majoré a 30
meg/l. La lactatémie, la glycémie, I'ionogramme,
'osmolarité plasmatique et urinaire sont dans
la norme, et la recherche de corps cétonique
est négative. L’analyse toxicologique révéle une
paracétamolémie sans dépassement du seuil
toxique (64,65 mg/l), et la recherche d’autres
toxiques est négative (salicylate, éthanol, éthy-
I&ne glycol, et méthanol).

Le bilan biologique démontre une altéra-
tion de la fonction rénale (créatininémie a
1,59 mg/dl, urémie a 116 mg/dl), et des ano-
malies hépatiques minimes (GGT 94 U/l, TGO
52 U/l, LDH 294 U/l), sans signe d’insuffisance
hépato-cellulaire.

Une recherche spécifique par toxicologie uri-
naire des acides organiques urinaires réalisée
72 h aprés I'admission, confirmera I'hypothése

diagnostique, avec un dosage de l'acide pyro-
glutamique pathologique a 29.216 mM/Mcreat
(norme < 170), et une paracétamolurie a 92
mM/Mcreat (norme < 0).

La prise en charge est principalement suppor-
tive, avec hydratation intraveineuse abondante,
et administration d’acétylcystéine, et surtout, par
arrét de I'exposition a ce toxique. Ceci permet
une normalisation de I'équilibre acido-basique,
ainsi que de la fonction rénale et de la cytolyse
hépatique dés le lendemain. Compte tenu de
I'acidose sévere, la patiente a également bénéfi-
cié de 'administration de bicarbonate de sodium
a son admission.

DiscussionN

1) AcIDOSE METABOLIQUE ET TROU ANIONIQUE

Face a une acidose métabolique, la premiére
étape diagnostique est le calcul du trou anio-
nique plasmatique (norme de 8 a 16 mEq/l).
Celui-ci est la différence entre les concentrations
des cations majoritaires (sodium et potassium)
et anions majoritaires (chlore et bicarbonates),
qui représente la différence entre cations et
anions non mesurés.

En cas d’hypoalbuminémie, le trou anionique
augmente de 2,5 mEq/l par diminution de 10 g/l
de l'albuminémie, d’ou la nécessité d’'un ajuste-
ment (2, 5, 6).

Ce trou anionique est majoré en cas de pré-
sence d’'une charge acide non chlorhydrique,
endogéne (acidose lactique par L-lactate ou
D-Lactate, acidocétose, ou encore suite a une
insuffisance rénale), ou exogeéne suite a une
intoxication (méthanol, éthyléne glycol, propy-
Iéne glycol, salicylés). Une autre étiologie poten-
tielle est 'accumulation d’acide pyroglutamique
(également appelé 5-oxoproline) (1-5).

2) PHYSIOPATHOLOGIE EN RELATION
AVEC LE PARACETAMOL.

L’acide pyroglutamique (ou 5-oxoproline) est
un élément primordial du cycle de la gamma-

"glutamyl, dont le taux sanguin peut étre majoré

par une exposition au paracétamol dans des
circonstances favorisantes particulieres. En
effet, I'équilibre du cycle peut étre affecté par
toute une série de situations cliniques et méta-
boliques, entrainant une dysrégulation méta-
bolique et une accumulation pathologique de
5-oxoproline menant a une acidose métabolique
a trou anionique élevé.
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Il est intéressant de noter que l'intoxication
aigué classique au paracétamol n’est pas asso-
ciée de fagon systématique a une élévation
pathologique du taux sanguin de 5-oxoproline.
De méme, en cas d’acidose pyroglutamique sur
intoxication chronique au paracétamol, la para-
cétamolémie, le trou anionique, le taux de TGO
ou TGP ou de bilirubine totale, ou I'INR ne sont
pas prédictifs de la concentration de 5-oxopro-
line. On note habituellement, tout de méme, une
élévation non toxique de la paracétamolémie et
une altération modérée des tests hépatiques.
Une élévation modérée de 5-oxoproline peut
aussi se manifester en cas de dysfonction hépa-
tigue en dehors d’'une intoxication chronique au
paracétamol (9).

Il Nest pas démontré de lien exact entre la
qguantité ou la durée de consommation de para-
cétamol et le taux de 5-oxoproline. Bien qu’habi-
tuellement une élévation de ce taux soit associée
‘a une consommation chronique a faible posolo-
gie, elle peut également se rapporter en cas de
consommation aigué a dose thérapeutique (1,
9, 10).

La 5-oxoproline est un acide aminé qui
intervient dans le cycle de la gamma-glutamyl
(Figure 1), permettant I’entrée intracellulaire
des acides aminés, et le cycle du glutathion. La
physiopathologie exacte de I'acidose induite par
accumulation d’acide pyroglutamique (ou 5-oxo-
proline) reste incertaine.

Ce cycle fait intervenir deux enzymes impor-
tantes, la glutathion synthétase (formation du
glutathion a partir de gamma-glutamyl cystéine,
elle-méme formée par la gamma-glutamyl-
cystéine synthétase, inhibée par rétrocontrole
inhibitif par le glutathion) et la 5-oxoprolinase
(dégradation de la 5-oxoproline). Une atteinte
de ces enzymes, dont il existe des formes d’at-
teinte héréditaire déficitaire a transmission auto-

somique récessive, est donc associée, de fagon
directe ou indirecte, a une accumulation d’acide
pyroglutamique (ou 5-oxoproline) et donc a une
acidose a trou anionique majoré. Une forme
homozygote est associée a une symptomatolo-
gie dés le plus jeune age (acidose métabolique
chronique, retard mental, désordre du systéme
nerveux central, anémie hémolytique), tandis
gu’une forme hétérozygote ne se manifestera
qu’'a la faveur de facteurs de risque ou préci-
pitants particuliers, comme dans les deux cas
cliniques rapportés (1-3, 7, 10, 11).

3) CONDITIONS FAVORISANTES

Le glutathion exerce un rétrocontréle négatif
sur la gamma-glutamyl cystéine synthétase, de
telle sorte qu’une déplétion de glutathion résulte
en une perte de feedback négatif, et donc, de
fagon indirecte, en une majoration du taux de
5-oxoproline via une voie enzymatique secon-
daire (gamma-glutamyl cyclotransférase) (1, 2,
5, 10, 12). Ce mécanisme de perte du feedback
négatif est comparable a ce que I'on observe en
cas de déficit héréditaire en glutathion synthé-
tase (11).

’accumulation de 5-oxoproline peut donc
étre favorisée par tout facteur qui, via un stress
oxydatif sévere, consomme du glutathion, ou via
toute situation réduisant les stocks hépatiques
de glutathion. On retrouve ainsi la malnutrition,
la malabsorption digestive, une diéte végéta-
rienne ou un régime amaigrissant, I’éthylisme
chronique et l'atteinte de la fonction hépatique,
un sepsis séveére, mais également certaines
médications telles que le paracétamol, ou
encore la grossesse (2-5, 7, 10-12).

Le paracétamol est métabolisé et fixe la gluta-
thion synthétase causant une inhibition enzyma-
tique irréversible, dont la détoxification requiert
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du glutathion. Une prise chronique induit une
déplétion des stocks de glutathion et une réduc-
tion de cette activité enzymatique (2-5, 7, 10-12).

L’'ingestion chronique seule de paracétamol
n'entraine pas une réduction significative des
stocks de glutathion au point de provoquer une
acidose, mais agit de fagon synergique avec de
multiples facteurs de risques, en cas de condi-
tions sous-jacentes ou prédisposantes, favori-
sant la déplétion de glutathion (3).

La réaction médiée par la 5-oxoprolinase, éli-
minant la 5-oxoproline, est la réaction limitante
du cycle et requiert de 'ATP. Toute comorbidité
ou état de choc ou situation de stress métabo-

lique, limitant la disponibilité en ATP, favorise
donc potentiellement 'accumulation de 5-oxo-
proline (2, 4, 5).

Par ailleurs, l'insuffisance rénale retarde I'éli-
mination de la 5-oxoproline, et certaines médi-
cations (flucloxacilline, vigabatrine, netilmicine)
inhibent I'oxydation de la 5-oxoproline (1, 3-5,
7, 11).

Le sexe féminin est plus a risque en raison de
la variabilité d’activité enzymatique au sein du
cycle (2, 3, 5, 7, 10, 11).

4) PRISE EN CHARGE

La prise en charge de l'acidose pyrogluta-
mique repose principalement sur sa reconnais-
sance, en vue de l'éviction du toxique et l'arrét
de I'exposition subséquente au paracétamol.
C’est sur ce simple constat que repose I'impor-
tance de ne pas méconnaiire cette étiologie (2,
4,10, 11).

L’administration d’acétylcystéine, pour la res-
tauration du stock hépatique de glutathion (via
la cystéine), parait raisonnable compte tenu de
labsence de toxicité et du bénéfice théorique
attendu (2, 3, 10, 11). Il n’existe cependant
aucune donnée attestant d’'un effet bénéfique
ou neutre. Il est a noter que l'acétylcystéine
pourrait théoriguement majorer la production
de 5-oxoproline, étant un apport de substrat de
cystéine (1).

L’alcalinisation n’est pas systématiquement
recommandée en cas d’acidose métabolique a
trou anionique accru, et peut méme é&tre source
d’'une acidose intracellulaire paradoxale. |l
n'existe toutefois pas de consensus particulier
concernant cette modalité thérapeutique ni de
preuve d’efficacité. Ce traitement ne doit étre
considéré qu’en cas d’acidose sévere (2, 11,
13).

La réalisation d’un test génétique a la
recherche d’'un polymorphisme de la glutathion
synthétase ou de la 5-oxoprolinase est a envisa-

ger. Ce test parait d’autant plus indiqué, vu 'ab-
sence de démonstration de lien entre la dose de
paracétamol ingérée et le taux de 5-oxoproline,
laissant suspecter la possibilité d’un tel polymor-
phisme génétique (1).

Un moyen mnémotechnique issu de la litté-
rature anglo-saxonne peut s’avérer utile afin
de ne pas méconnaitre une cause potentielle
lors de I'évaluation diagnostique d’une acidose
métabolique a trou anionique élevé. Il s’agit de
GOLDMARK pour Glycols (éthyléne et propy-
lene), Oxoproline, L-Lactate, D-Lactate, Metha-
nol, Aspirine, Renal failure, Ketoacidosis (14).

CONCLUSION

L’acidose pyroglutamique induite par la prise
chronique de doses thérapeutiques de paracé-
tamol est une cause méconnue d’acidose méta-
bolique a trou anionique augmenté.

La connaissance de ce mécanisme patholo-
gique est indispensable afin de rester vigilant
en cas de prise en charge d’un patient exposé
a une prise chronique de paracétamol, associée
a un terrain particulier ou a des comorbidités,
qu’il s’agisse d’une situation intrahospitaliere ou
extrahospitaliére.

Le diagnostic d’'une acidose pyroglutamique
est a considérer chez tout patient présentant
une acidose métabolique a trou anionique
accru inexpliquée, traité ou s’automédicant par
paracétamol et porteur de facteurs de risques
ou de comorbidités tels que mentionnés pré-
cédemment. Ceci d’autant plus que la prise en
charge est aisée, avec une réversibilité rapide,
a la condition principale et indispensable d’une
reconnaissance rapide amenant I'éviction immeé-
diate du toxique.

Le dosage sanguin ou urinaire de l'acide
pyroglutamique n’étant habituellement pas
réalisé en routine, le diagnostic sera dés lors
confirmé de fagon différée a la prise en charge.
Il est donc primordial de considérer ce diagnos-
tic de fagon empirique, en cas de suspicion dés
la prise en charge initiale et aprés exclusion des
autres diagnostics par voie anamnestique et/ou
biologique.

En l'absence de considération systématique
de cette étiologie dans les algorithmes diagnos-
tiques, son incidence réelle reste incertaine.
Au vu de la consommation massive de para-
cétamol, tant en milieu hospitalier qu’extrahos-
pitalier, il est probable que son incidence soit
largement sous-estimée.
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