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Introduction

Les intoxications sont devenues la premiére cause d’admission a 1’hdpital des sujets
jeunes dans les pays développés. La moyenne d’age du suicidant s’allonge progressivement
avec une augmentation constante des intoxications volontaires ou accidentelles chez la
personne agée. La mortalité reste également importante, voire incompressible pour certains
toxiques, malgré une prise en charge symptomatique qui parait optimale (MALMAISON,
1957).

Les intoxications médicamenteuses restent un des motifs principaux de consultation
aux urgences et d’admission en réanimation. La cause de ces intoxications s’est peu a peu
modifiée avec les progres thérapeutiques et les modifications de la pratique médicale. Il s’agit
le plus souvent d’intoxications volontaires, effectuées dans un but suicidaire. Mais il peut
¢galement s’agir d’une ingestion accidentelle, par exemple dans le cas ou un médicament a
¢té laissé a la portée d’un enfant ou, plus rarement, a la suite d’une erreur, notamment au
déconditionnement d’un médicament. Un accident thérapeutique, par erreur de posologie ou
par surdosage, peut étre responsable pour de tableaux cliniques tres graves. Pour chacun des
toxiques les plus fréqguemment incriminés dans les intoxications medicamenteuses
(MALMAISON, 1957).

Le plus souvent les intoxications sont dues a la prise (par ordre décroissant) :
de benzodiazépines, d'antalgiques, d'antidépresseurs, de neuroleptiques, de carbamates,
de barbituriques et de psychotropes. Les intoxications médicamenteuses peuvent engendrer
n'importe quel type de symptéme selon le médicament impliqué. Permis les médicaments des
familles antalgiques le paracétamol prend la premiére classe dans les intoxications
médicaments avec un pourcentage de 7.12 %. L'intoxication aux salicylés est potentiellement
grave chez I’enfant et le vieillard (ANONYME, 2005).

Vu que le paracétamol est un antipyrétique et analgésique largement utilisé en vente
libre, ce médicament se distingue par la rareté de ses effets indésirables aux doses
thérapeutiques. Néanmoins, I’intervalle thérapeutique est relativement étroit, avec un risque

sérieux et souvent sous-estimé d’hépato toxicité en cas d’ingestion massive unique ou répétée.

A travers ce modeste travail nous essayons de présenter 1’effet de 1’utilisation abusive
et non controlée du paracetamol. Pour cela nous avons présenté les intoxications
médicamenteuses dans un premier chapitre suivit par le deuxieme chapitre qui regroupe
toutes les informations sur le paracétamol et enfin la toxicité du paracetamol illustré par la
présentation d’un cas a ’E P H d” El Oued.


http://sante-medecine.commentcamarche.net/faq/7769-benzodiazepines-connaitre-les-differents-medicaments
http://sante-medecine.commentcamarche.net/faq/8100-antalgique-definition
http://sante-medecine.commentcamarche.net/faq/8110-antidepresseur-naturel-definition
http://sante-medecine.commentcamarche.net/faq/13880-neuroleptique-definition
http://sante-medecine.commentcamarche.net/faq/8197-barbiturique-definition
http://sante-medecine.commentcamarche.net/faq/20743-medicament-definition
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Chapitre | Généralité sur les intoxications
I.1. Les intoxications

I.1. 1. Toxicologie

On s'accorde genéralement pour donner au mot toxicologie une origine grecque.
«Toicon», désignant un arc et surtout les fleches empoisonnées dont certaines peuple a des
faisaient usage pour tuer efficacement leurs ennemis. D'autres croient que le nom proviendrait
de «taxus », l'arbre qui servait a la fois & la confection des fleches et dont on extrayait des
baies toxiques un poison servant a enduire le bout de ces fleches. D'une certaine fagon. On
peut dire qu'il s'agissait donc, a l'origine de lart de confectionner des poisons.
Progressivement, certains développérent également l'art de se prémunir contre les effets
toxiques de ces poisons (VIAU et TARDIF, 2003).

La toxicologie est depuis longtemps reconnue comme étant la science des poisons
(GILLES, 2004). Est une science multidisciplinaire qui étudie les toxiques ou poisons de leur
nature, de leurs propriétés physiques et chimiques et biologiques, de leurs actions sur
l'organisme (FABRE et TRUHAUT, 1971) et I'impact des xénobiotiques (substances
étrangéres) (BENYOUSSEF et BELGUITH, 2014). Elle étudie les effets nocifs des

substances chimiques sur les organismes vivants (GILLES, 2004).

La toxicologie s’intéresse particuliecrement a I’identification du danger et a I’analyse
du risque li¢ a I’exposition des organismes vivants aux xénobiotiques (agents chimiques,
physiques et d’origine biologiques) dans le but de définir les modé¢les expérimentales
moléculaires (FABRE et TRUHAUT, 1971). Elle repose sur la recherche et l'analyse des
substances toxiques dans différents produits : médicaments, cosmétiques, aliments, produits
chimiques (produits d'entretien, peintures, solvants...). Ces poisons peuvent étre d'origine
animale (venin), végétale (plante vénéneuse), bactérienne, chimique... Le but est de détecter
ces substances toxiques mais aussi de lutter contre leurs effets néfastes dans I'organisme ou
I'environnement. Elle fait appel a une multitude de connaissances scientifiques et s’intéresse a
plusicurs secteurs de [D’activit¢é humaine: [I’agriculture, 1’alimentation, 1’industrie
pharmaceutique, I’environnement, les milieux de travail... etc. (GILLES, 2004). Rappelons
que ce n’est pas le role de la toxicologie d’élucider un mécanisme de pathogenese associée a
une exposition. Cependant, dans la mesure ou il s’agit d’une science expérimentale, nos
connaissances mécanistiques influencent grandement les tests mis au point pour étudier la
dangerosité d’une substance (FABRE et TRUHAUT, 1971).
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I.1. 2. Toxine

Un poison, ou toxique, est une substance capable de perturber le fonctionnement
normal d’un organisme vivant. Il peut étre de source naturelle (ex: poussieres, pollen) ou
artificielle (ex: urée formaldéhyde), ou de nature chimique (ex: acétone) ou biologique (ex:
aflatoxines, anthrax). Les produits chimiques font partie intégrante de notre vie. Le
développement scientifique et technologique s’accompagne de leur augmentation importante,
tant en diversité qu’en quantité et, par conséquent, de I’augmentation du nombre de personnes
qui y sont exposées. Ils se trouvent partout dans 1’air que nous respirons, dans nos aliments,
nos médicaments, nos cosmétiques, etc. et nous y sommes fréquemment exposés dans nos
loisirs, dans notre milieu de travail,....etc. (GILLES, 2004).

Un toxique est toute substance qui aprés pénétration dans 1’organisme, par quelque
voie que ce soit, a une dose relativement élevée en une ou plusieurs fois trés rapprochées
(toxicité aigue) ou par petites doses longtemps répetes (toxicité chronique), provoque, de
facon passagere ou durable , des trouble d’une ou plusieurs fonctions , troubles pouvant aller

jusqu’a I’annihilation compléte et méme provoquer la mort (FABRE et TRUHAUT, 1971).
I.1. 2.1. Evaluation de toxique
I.1. 2.1.1. La concentration létale (CL50)

La concentration 1étale médiane (CL50) est la concentration d’une substance déduite
statistiquement qui devrait provoquer au cours d’une exposition, ou aprés celle-ci, pendant
une période définie, la mort de 50 % des animaux exposes pendant une durée détermineée.
(ANONYME, 2005). La CL50 est retenue comme SLOD DTL (PIERRE et al., 2009)

Elle peul également étre considérée pour dériver ou estimer des AEGL-3, ERPG-3,
TEEL-3, IDLH (PIERRE et al., 2009).

I.1. 2.1.2. La dose létale (DL50)

La dose létale médiane (DL50) est la dose unique débite statistiguement, censée
provoquer la mort de 50% des animaux auxquels la substance a été administrée neris.
Méthodologie de renseignement des fiches de données toxicologiques et environnementales
des substances chimiques (ANONYME, 2005).
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La Dose Létale 50 (DL50) correspond a la quantité de substance (exprimée en masse
de toxique par kg de poids corporel) qui produit la mort de la moitié de la population
(AMIARD, 2011).

1.1. 2.1.3. Dose Effective 50 (DE50)

Chez les espéces mammaliennes, lorsque le toxique pénétre dans I'organisme par
toutes les voies, sauf la voie pulmonaire, la toxicité s'exprime par la Dose Effective 50
(DES0). Elle correspond a la quantité de substance (exprimée en masse de toxique par kg de
poids corporel) qui en moyenne produit un effet (vomissement, tremblement, ...) sur la moitié
de la population (AMIARD, 2011).

1.1. 2.1.4. La Dose Journaliere Admissible (DJA)

La dose journaliére admissible est I’estimation de la quantité de substance active qui
peut étre ingérée quotidiennement par le consommateur, pendant toute sa vie, sans effet pour
sa santé. Elle est calculée sur la base des critéres toxicologiques a partir d’une dose sans effet
(DES) ou NOEL (No Observed Effect Level) observée chez ’animal, divisée par un facteur
de securité en tenant compte de la variabilité intra-individuelle et inter-espéce et de la nature
11 des effets de la substance en cas de besoin. Elles sont fixées par les instances d’évaluation
scientifiques:

» La Direction du Végétal et de I’Environnement (DiVE) de ’AFSSA au niveau
national.
» L’Autorité Européenne de Sécurité des Aliments (EFSA) et la JMPR (Joint

FAO/WHO meeting on pesticide résidus) au niveau international (BERTRAND,

2009).

1.1. 2.1.5. Dose sans effet

Lorsqu’il s’applique aux résultats d’expériences sur 1’animal, le terme « dose sans
effet » se rapporte a la quantité d’une substance pouvant étre ajoutée au régime d’un groupe
d’animaux sans entrainer d’effets toxiques. Pour certaines substances, la quantité la plus
¢levée qu’on puisse incorporer aux aliments reste sans effet. Par contre, certains additifs
alimentaires sont toxiques lorsqu’ils sont ingérés a hautes doses ; pour ceux-ci, on utilise la
dose maximale sans effet. Cette dose sera déterminée chez 1’espéce animale la plus appropriée

et fondée sur les critéres de toxicité les plus significatifs (FAO et OMS, 1973).
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Lors de ses réunions, le comité a examiné divers effets qui , dans 1’état actuel des
connaissances, ne sont pas considérés comme toxicologiquement significatifs puisqu’ils sont
réversibles et peuvent étre totalement imputés a des ajustements physiologiques normaux .on
peut citer ainsi les modifications de la flore intestinale, les effets laxatifs dus a I’augmentation
de volume du bol intestinale ou & une action osmotique, la dilatation caecale et la diminution
du taux de croissance entrainées par une teneur élevée en substances non digestibles,
I’hépatomégalie et I’induction d’enzymes micro-somiques dusse a une surcharge massive par
certaines substances métabolisables (FAO et OMS, 1973).

I.1. 2.1.6. Dose maximale tolérée (DMT)

C’est la dose la plus forte pour laquelle aucune mortalité n’est observée dans le cadre
d’études expérimentales destinées a déterminer la DL50. Des symptomes d’intoxication sont

observés le plus souvent. S’exprime en mg/kg de poids vif (JOHN, 1977).
I.1. 2.1.7. Limite maximale de résidus (LMR)

C’est la concentration en résidus a ne pas dépasser dans les denrées alimentaires
d’origine animale ou végétale pour éviter tout risque pour le consommateur. C’est une donnée
qui concerne les aliments, s’exprime en ppm (mg/kg) ou en ppb (ug/kg). Les résidus sont

toute substance pharmaco logiguement active;

e Principes actifs
e Excipients
e Produits de degradation

e Leurs métabolites

Restant dans denrées alimentaires le médicament vétérinaire en question a été administré
(SELLAL, 2014).

I.1. 2.2. Relation de dose effet et dose réponse

De fagon générale, I’'important de I’effet causé par un toxique augmenta avec la dose
de ce dernier, déterminant ainsi la relation dose-effet comme illustré a la figure 1 On constate
que plusieurs relations dose-effet peuvent étre dessinées pour des doses croissantes d’un
toxique donné. dans cet exemple schématique, la droite A pourrait correspondre a la
production d’espéces réactives de I’oxygeéne a 1’origine d’une peroxydation lipidique dans un

organe donné, la courbe B, a une diminution de I’activité d’une enzyme de cet organe, la
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courbe C, a ’augmentation de la concentration sanguine de certaines protéines spécifiques de
I’organe atteint et la courbe D, a la mesure morpho-métrique du volume de cellules nécrosées
de ’organe. On constate qu’il y a gradation dans la gravité de ces effets, mais aussi un certain
chevauchement entre ceux-ci, par ailleurs, la pente de ces droites varie (VIAU et
TARDIF, 2003).

La figure 2 montre les relations dose-réponse qui pourraient étre obtenues pour les
mémes mesures de toxicité. Dans ce cas, toutefois, il est nécessaire d’établir a priori
I’importance de I’effet considéré comme significatif pour les fins de 1’étude. On pourrait ainsi
considérer qu’une augmentation de 20% de la peroxydation des lipides, une réduction de 35
% de Dl’activité de I’enzyme, une augmentation de 50% de la concentration sanguine des
protéines tissulaires et I’observation de 3% et plut de cellules nécrosées constituent des effets
« significatifs ». On réalise par la méme occasion que toute modification de la définition
d’effets significatifs modifie la position et peut-étre I’allure générale de la courbe dose-
réponse. Ce seuil d’effets significatif est souvent défini comme le 95° centile des mesures
obtenues dans un groupe de référence n’étant pas expos€ au toxique a I’étude ou a d’autres
substances susceptibles de causer les effets considérés. On constate par ailleurs que
I’étalement de ces courbes varie de 1'une a ’autre. Ainsi, la plage de doses entre le début

d’une réponse et la réponse maximale est égale pour les courbes A et B alors qu’elle
augmente pour les courbes C et D (COLLIN, 2012 ; VIAU et TARDIF, 2003).

Ce sont des courbes semblables qui sont tracées lorsqu’on souhaite classifier la
toxicité létale relation de plusieurs composes. On administre des doses croissantes du toxique
a des groupes d’animaux et on détermine, par interpolation, la dose qui correspond a une
réponse létale de 50%, appelée « dose létale 50 » que I’on abreége en DL50. Plus la DL50 est
faible, plus le produit est jugé toxique. On retient habituellement la classification suivante
(VIALA, 1998) :

e Extrémement toxique — DL50 < 5 mg/kg

e Tres toxique — 5 mg/kg < DL50 < 50 mg/kg

e Toxique — 50 mg/kg < DL50 < 500 mg/kg

e Peutoxique — 0.5 g/kg < DL50 < 5 g/kg

e Tres peu toxique ou non toxique — DL50 > 5 g/kg
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Pour les composés absorbés par voie respiratoire, on peut déterminer de la méme

facon la « concentration létale 50 » ou CL50. Selon le contexte, il peut parfois étre utile de
définir une DL5, une DL75, une CL90 et ainsi de suite (VIALA, 1998).

Supposons maintenant que les courbes A et B de la figure 2 désignent les relations

obtenues pour deux substances différentes, en examinant cette fois le méme effet. On dire

alors que I’efficacité de A set plus grande que celle de B, car elle entraine une réaction plus

grande pour une méme dose. Si on ¢léve suffisamment les doses de 1'une et de ’autre, les

deux peuvent cependant causer une réponse de tous les individus ou organismes concernés
(COLLIN, 2012 ; VIAU et TARDIF, 2003 ; VIALA, 1998).
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Courbes dose-effet

Figure 1: dose-effet
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1.1. 2.3. Les principales manifestations toxiques

Figure 2 : dose-réponse

Depuis la libération d'un compose toxique jusqu'au déclanchement de l'effet, on

peut distinguer différents phases (phase d'exposition, phase toxicocinétique, phase

toxicodynamique) (REICHL, 2004).

Mécanisme biochimique

On peut dire que les effets toxiques d'un produit sont des mécanismes biochimiques
au niveau cellulaire (REICHL, 2004).

Les effets toxiques au niveau moléculaire sont des perturbations du déroulement de

réactions vitales, un empéchement de prolifération cellulaire peut étre la conséquence
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d'une inhibition de la biosynthése de protéines, de la synthése des acides nucléiques, du
métabolisme de I'ATP de I'homéostasie (équilibre électrolytique), et des structures
associées aux membranes. Les pointes attaques préféres des substances toxiques sont les
enzymes et d'autres protéines fonctionnelles (molécules de transport, récepteurs), qui
peuvent étre bloquées de maniere réversible, ou aussi activées (REICHL, 2004).

Effets cellulaires

Sur un plan cellulaire, les effets toxiques sont fréquemment perceptibles sous forme
d’une inhibition de la prolifération cellulaire. Les tissus qui se renouvellent souvent, comme
la moelle osseuse, dont les cellules souches se transforment en érythrocytes, granulocyte et
lymphocytes ainsi qu'en thrombocytes, sont particuliérement touchés par une Perturbation de
la maturation et de la différenciation cellulaire (NACER, 2009 ; REICHL, 2004).

D'autres toxiques provoquent des troubles fonctionnels d'une association cellulaire par
inhibition de l'adheérence ou de l'agrégation des cellules. Biochimiquement, le couplage
mécanique et électrochimique des cellules entre elles sont assure par des protéines qui sont
ancrées dans la membrane plasmique cacheries, ICAM (inter cellular adhésion molécule)
connexités sélectives, intégrité), ou sont soumise a une restructuration dynamique, entant que
facteurs, dans le cytosol (micro filament, microtubules). (REICHL, 2004).

De méme, les ions calcium participent essentiellement a l'agrégation cellulaire et a
l'organisation du cytosquelette. Lors d'une perturbation, les cellules individuelles perdent leur

coheésion, leur polarité ou méme leur vitalité (NACER, 2009).

Quelques effets toxiques sont interprétés au mieux comme un blocage de la
transmission des signaux: entre des cellules voisines, la communication a lieu de maniére
paracrine (a travers des médiateurs, les cytokinines) ou par des jonctions alors qu'entre des
organes éloignes, elle a lieu de maniére endocrine (par le biais d’hormones) ou de maniére

synaptique (par l'intermédiaire des transmetteurs (REICHL, 2004).
I.1. 2.4. Les principaux types des effets toxiques
I.1. 2.4.1. Cancérogénicité

Il existe entre les cellules de I'organisme une interaction qui fait en sorte que chaque
tissu a une taille et une organisation adaptée aux besoins de l'organisme. Dans certaines
situations, des cellules ne répondent plus aux signaux des autres cellules et n'obéissent plus

qu'a elle-méme ce sont les cellules cancéreuses (LAPOINTE, 2004).
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Selon le méme auteur, le cancer est une maladie qui se caractérise par une croissance
et une multiplication incontrdlée de cellules anormales dans un organe ou un tissu de
l'organisme. En se multipliant, ces cellules anormales formant une masse appelée tumeur. 11
existe deux types de tumeur :

- Tumeur bénigne : c'est la tumeur qui n'envahit pas le tissu d'origine ou qui ne se propage
pas dans d'autres organes (LAPOINTE, 2004).

- Tumeur maligne : c'est la tumeur qui peut envahir et détruire les tissus seins avoisinants ou
se répondre dans le corps. Une tumeur maligne qui se répond (dissémination) forme ce que
ton appelle des métastases. La métastases est une cellule cancéreuse qui quitte le foyer de
croissance initial et s'attaque aux tissus avoisinants, emprunte la circulation lymphatique pour
atteindre les ganglions, passe dans le sang et colonise d'autre organes, formant ainsi des foyers
secondaires (NACER, 2009 ; LAPOINTE, 2004).

Selon la méme auteure, la transformation d'une cellule normale en cellule cancéreuse
peut survenir a n'importe quel moment de la vie de la cellule. Cette transformation peut étre la
conséquence d'une agression par une cancérogene généralement, une telle transformation
suppose une cascade d'‘évenement biologique dont I'ensemble du processus peut s'échelonner
une longue période au cours de la vie d'une personne. Chaque type de cancer est différent et la
progression d'un méme cancer est différente d'une personne a 1'autre. (LAPOINTE, 2004
NACER, 2009).

I.1. 2.4.2. Toxicité gonadique et tératogenicité

a - Action sur la fertilité:

Les traitements par des agents cytotoxiques sont responsables d'une azoospermie
(Absence des spermatozoides) et de trouble de révolution chez les majorités des malades
(AUZEPY et MANIGAND, 1990).

b- Toxicité feetal:

Le risque tératogene est discute, déemonter pour le métro-trémate a la cour du premier
trimestre de la grossesse. (REICHL, 2004).

I.1. 2.4.3. Allergie

La plupart des réactions immunologiques sont la conséquence d'interactions

médicamenteuses ou d'effets secondaire prévisible en fonction de la posologie. Au sein de la
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population générates, certaines de ses manifestations aigues n'apparaissent que chez un petit
nombre de malade prédisposes. Les mécanismes immunologiques de [lallergie
médicamenteuse contiennent 04 types de réaction; (HOLGATE et CHURCH, 1995) :

a- Réaction de type I: (hypersensibilité médicamenteuse de type I):

Un médicament de bas poids moléculaire (hapténe) se lie par covalence a une protéine
porteuse pour former un antigene complet. Ce complexe peut alors assurer le pontage entre
deux IgE fixée aux récepteurs membranaires du mastocytes ou de basophile, ce qui entraine la
de granulation et la libération des médicaments tel que I'histamine. (NACER, 2009 ;
HOLGAT et CHURCH, 1995).

b- Réaction de type 11 :

Si la réponse d'anticorps prédomine clairement pour les IgG et/ou les IgM, une
cytotoxicite mendiée par le complément en sera la conséquence, qui peut résulter de plusieurs
mécanismes: le médicament se lie par covalence a la membrane de la cellule hote. Des 1gG
anti médicament se lient alors au médicament et active le complément (ex: Pénicilline); le
médicament et les anticorps forment des complexes immunes circulant qui se fixent aux
membranes cellulaire et débranche la cascade du complément, le médicament se lie a la
membrane cellulaire mais la réponse immune est diriger contre la cellule héte modifiée, il y a
alors production d'auto anticorps qui se fixent a la cellule (Méme en l'absence du médicament)
et activent le complément. (HOLGATE et CHURCH, 1995).

c- Réaction de type Il :

Sont caractérise par la formation de complexes immuns médicament/anticorps la taille
de ces complexes immuns détermine le lieu de leur précipitation et, par le type de Iésion qui
en résulte. (NACER N., 2009).

d-Reéaction de type IV:

Elle résulte d'une interaction entre médicament et les lymphocytes T, compliquant leur
utilisation en topique. (REICHL, 2004 ; NACER N., 2009 ; HOLGAT et CHURCH, 1995).

11
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I.1. 3. Les intoxications
1.1. 3.1. Définition

Les intoxications c’est ’ensemble de troubles causés par un toxique. (DOMART et

BOURNEUF, 1983).

Par le terme intoxication, on désigne non seulement 1’absorption du toxique mais aussi
la mise en évidence clinique d’un empoisonnement. La sévérité de I’atteinte dépend de la
capacité toxique (toxicité), du composé (toxique), de la qualité (dose), de son temps d’action

(durée d’exposition) et de la réceptivité des sujets soumis a 1’intoxication. (REICHL, 2004).

L’individu intoxiqué montre en générale une symptomatique caractéristique du

processus de ’atteinte (REICHL, 2004).
I.1. 3.2. Type des intoxications

1.1. 3.2.1. Intoxications volontaires

Elles surviennent dans un but d’autolyse ou criminel (avortement provoqué,

infanticides,.... etc.) (MAIGE, 2007).
1.1. 3.2.2. Intoxications accidentelles ou involontaires

Elles sont plus fréquentes chez I’enfant que chez I’adulte. Les causes sont multiples, a
savoir: la méconnaissance de la nature du produit, les troubles mentaux, les erreurs
thérapeutiques, négligence ou le désordre des parents, le transvasement des médicaments dans

des récipients a usage domestique (MAIGE, 2007).
I.1. 3.3. Mécanismes des intoxications

L’action du poison sur I’organisme se fait selon deux mécanismes :
- Endogene : c’est la toxicose par les substances produites dans 1’organisme soit par germes
vivants, soit par I'organisme lui-méme (déchet de nutrition, on parle dans ce cas d’auto-
intoxication) (FOURNIER, 1993).
- Exogene : c’est la toxicose par des substances produites en dehors de 1’organisme, tels que:
les plantes, les médicaments, les venins...etc. (FOURNIER, 1993).
Les toxiques interviennent au niveau des sites cellulaires et agissent sur des cibles

moléculaires dont la nature chimique est variable: protéines de structures (membranes); les
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enzymes; les transporteurs (hémoglobines); les coenzymes; les lipides; les acides nucléiques
etc. (FOURNIER, 1993).

Des effets spécifiques résultent de la présence des récepteurs. Qui interviennent dans les

meécanismes d’action des molécules toxiques (FOURNIER, 1993).
I.1. 4. Toxicité
1.1. 4.1. Définition

Une intoxication se manifeste en clinique lorsque les moyens de défense de

I’organisme sont dépassés. L’absorption d’un toxique ne provoque donc de symptomes qu’au-

dessus d’un certain seuil, variable selon les cas (DARDENNE, 1958) ;

= La dose toxique : est celle pour laquelle I’organisme commence a manifester sa
souffrance (DARDENNE, 1958).

= Ladose létale : est la dose minima mortelle (DARDENNE, 1958).

= (C’est quantité¢ d’une substance nécessaire pour tuer 1kg d’animal vivant (ANONYME,
1966).

La toxicite des poisons dépend de divers facteurs; aussi les doses toxiques est
mortelles sont-elles trés approximatives. Elles sont généralement établies d’une maniére
empirique par expérimentation animal; or la sensibilité des animaux a certains poisons est trés
différente de celle de ’homme. En pathologie humaine, les effets d’une dose donnée de
poison sont trés variables selon les individus. Les variations ne tiennent guere au poids de
I’individu adulte : Fabre fait remarquer que la graisse peut étre considérée comme une
matiére a peu prés inerte vis-a-vis des toxiques, excepté les hypnotiques et les solvants
(DARDENNE, 1958).

Les variations dons la toxicité dépendent du toxique lui-méme, ou de I’individu
(DARDENNE, 1958).

I.1. 4.2. Types de toxicité
I.1. 4.2.1. Toxicité aigue

Les intoxications aigués par des produits chimiques, médicaments ou autres
substances, peuvent étre accidentelles ou volontaires. Le plus souvent, elles ne concernent

qu’un individu, mais il arrive qu’elles s’étendent a des groupes, voire a des populations
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entieres lors de catastrophes. Les substances incriminées incluent des médicaments, des
plantes, des produits chimiques ou industriels. L’ intoxication par des composés chimiques
illustre bien I’opinion célébre de Paracelse, médecin et alchimiste balois du XVle siécle : «

Tout est poison, rien n’est exempt de poison. La dose seule fait que quelque chose n’est pas
poison (DENISE SCHALLER)).

Premiére cause de mortalité juvénile, les intoxications aigués le plus souvent d'origine
medicamenteuse gardent une mortalité hospitaliére de 1 %. Cette mortalité est rarement due a
l'action du toxique proprement dit mais est le plus souvent secondaire aux symptdémes
centraux induits par l'intoxication: inhalation bronchique, rhabdomyolyse, choc septique et
défaillance multi viscérale. Quoiqu'il en soit, la démarche diagnostique et thérapeutique devra
asseoir le diagnostic, juger la gravité de l'intoxication, définir le traitement tant
symptomatique que spécifiqgue (GAINNIER, 2005).

Les intoxications médicamenteuses aigués sont un motif fréquent d’admission en
réanimation. La gravité et la mortalité de ces intoxications sont liees a la nature du
médicament en cause, ainsi qu’au délai de la prise en charge médicale symptomatique et
surtout spécifique, grace a [’administration d’antidotes. La connaissance des données
cinétiques et dynamiques des differents toxiques a permis de mieux caractériser les facteurs
pronostiques des intoxications aigués et de développer de nouvelles approches thérapeutiques
(MEGARBANE et BAUD, 2002).

Désormais, pour la majorité des médicaments incriminés, la décontamination gastro-
intestinale n’occupe plus qu’une place limitée. Méme si elle est utile dans certains cas, elle ne
permet pas, pour les autres, d’apporter un bénéfice clinique net. Un traitement symptomatique
bien conduit suffit dans la majorité des intoxications. De nouveaux antidotes ont été
développés, tels le fomépizole ou I’immunotoxicothérapie par les fragments AFB
antidigoxine. Leur efficacité et leur innocuité ont depuis été clairement établies, leur
permettant d’étre considérés comme le traitement de premiére ligne (MEGARBANE et
BAUD, 2002).

I.1. 4.2.2. Toxicité chronique

Elle est consécutive a 1’exposition répétée pendant une longue période a un toxique.
Les signes cliniques se manifestent soit par ce que le poison s’accumule dans 1’organisme

c’est-a-dire la quantité éliminée est inférieure a la quantité absorbée. Dans ce cas la
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concentration du toxique augmente progressivement jusqu’a 1’obtention d’une concentration
suffisante pour engendrer des manifestations cliniques (MAIGE, 2007).

Soit parce que les effets engendrés par 1’exposition répétée s’additionnent sans que le
toxique ne s’accumule dans I’organisme (MAIGE, 2007).

La toxicité chronique ne provoque pas de troubles immédiats, mais qui au bout d’un
certain temps pas de troubles de I’organisme (TOUITOU, 1977).

Le risque tératogene et une toxicité particuliere se manifestant par des malformations
du feetus quand certains médicaments sont administrés a des femmes enceintes (ce risque est

surtout important dans les 3 premiers mois de la grossesse) (TOUITOU, 1977).
1.2. Les intoxications médicamenteuses

1.2.1. Les médicaments

1.2.1.1. Définition

C’est une substance ou composition chimique présentée comme possédant des
propriétés curatives ou préventifs a 1’égard des maladies humaines ou animales (ANONYME,
2004; YVES et YVELINE, 2007), ainsi que tout produit étre administré a 1’homme ou

animal, en vue d’établir un diagnostic médicale, ou de restaurer, corriger, ou modifier leur

fonction organiques (TALBERT et WILLOQUET, 2003; TOUITOU, 1977).

Figure 3 : les médicaments (http://www.google.dz/image des médicaments)

Les médicaments n’est possede pas toujours dépourvu de toxicité (DOMART et
BOURNEUF, 1983).

Les médicaments contiennent des substances toxiques (toxines) qui peuvent affecter

l'organisme lorsqu'elles sont absorbées en trop grandes quantités, une action nocive ou méme
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toxique D'une fagon tres générale, la dose — c'est-a-dire la quantité de substance qui pénétre
dans l'organisme — conditionne les phénomenes observés (BOISSIER et PIVA, 2015).

Le médicament simple s’utilise sans transformation préalable ; le médicament
galénique résulte d’un mélange qui rend possible son administration (teinture de belladone) ;
le médicament chimique résulte d’un mélange galénique de plusieurs substances chimiques ;
le médicament officinal, lui, est inscrit ; au codex (laudanum) ; le médicament magistral est
préparé au vu d’une ordonnance qui en prescrit la formule. Le médicament spécialisé ou
spécialité pharmaceutique est préparé industriellement (DOMART et BOURNEUF, 1976).

1.2.1.2. Les formes

Il existe un trés grand nombre de formes pharmaceutiques. Les plus usuelles sont les

formes :

e Orales : administrees par la bouche.

e Injectables : administrées par injection.
e Dermiques appliquées sur la peau.

e Inhalées: administrées par aérosols.

e Rectales introduites par le rectum.

Les formes galéniques sont généralement regroupées sous trois principales présentations
physiques : (WOUESSI, 2010/2011).

Les solides : Les liquides : Les semi-solides :

Ex. Comprimeés Gélules Ex. Sirop Ex. Pommade

Figure 4 : les formes des médicaments (WOUESSI, 2010/2011).
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1.2.1.3. Les voies d’administration des médicaments
1.2.1. 3.1. La voie orale (buccale)

C’est la voie la plus utilisée (70 a 80 % des médicaments), consiste en 1’administration
du médicament par la bouche. Le médicament aprés son passage dans I’estomac, attient
Iintestin gréle ou se situent les zones de résorption (ROCA-VINARDELL et al., 2003 ;
TOUITOU, 1995).

1.2.1.3.2. La voie parentérale (injectable)

La voie injectable ou parentérale est la voie la plus directe car elle met directement en
contacte le médicament avec le sang ou les liquides interstitiels. Elle évite le tractus digestif
(TOUITOU, 1995).

1.2.1.3.2.1. La voie intraveineuse

Cette voie assure 1’absorption rapide et totale du médicament (La voie en effet évite) ;
les injections doivent toujours étre pratiquée tres lentement (La toxicité des médicaments
injectés par voie intraveineuse est d’autant plus grande que la vitesse d’injection est plus
rapide.), et elles doivent étre, strictement, faites dans la lumiere des vaisseaux (PAGEF,
1972).

1.2.1.3.2.2. La voie intramusculaire

L’injection intramusculaire dans le quadrant supéro-externe de la fesse pour éviter de
toucher le nerf sciatique, permet d’injecter des préparations doulourcuses par voie sous-
cutanée, en particulier les solutions et les suspensions huileuses. On utilise une aiguille a
biseau long (RAWLINS et al., 1977).

1.2.1.3.2.3. La voie sous cutanée

Par cette voie, on utilise surtout des médicaments en solution aqueuse isotonigue ; les
injections se font dans le tissu conjonctif sous cutané qui est riche en capillaire et en éléments
lymphatiques, ce qui permet une diffusion rapide du médicament dans les vaisseaux sanguins
(TOUITOU, 1995).

Les vaisseaux lymphatiques interviennent aussi, mais ils résorbent les produits plus

lentement que les vaisseaux sanguins, et de préférence, les médicaments huileux. L’injection
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sous-cutanée est assez douloureuse en raison de I’innervation sensible abondante de la peau
(BONNEFONT et al., 2003).

Elle s’effectue sous la peau du dos, de ’abdomen ou de la cuisse, avec une aiguille a

biseau court (TOUITOU, 1995 ; BENGALL et al., 1979).
1.2.1.4. Classification

Plusieurs classifications sont préconisées pour le médicament (classement par
dénomination commune internationale, classement par action thérapeutique...) mais la plus
utilisée est la classification ATC (Classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique)
(BADRANE et al., 2010).

Ce systéme de classification est géré par le centre collaborateur, de 1’Organisation
Mondiale de la Santé, de la Methodologie des Statistiques des Médicaments (WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology). Un index complet de la classification
ATC des médicaments est disponible et mis a jour annuellement sur le site internet
(http://www.whocc.no/) (BADRANE et al., 2010).

Le systeme de classification ATC est un systéeme en grappe a 5 niveaux. Partant de 14
groupes au 1* niveau, le nombre de sous-groupes augmente a chaque niveau pour finir a
quelques milliers de substances ou associations de substances au 5™ niveau.

Chaque substance chimique ou association de substances est désignée par un code AT

C qui a la forme générale suivante : LCCLLCC (ou L représente une lettre et C un chiffre),

1¢ niveau 28me niveaul 3Eme niveau 4 piveau 5™ piveall

Chague niveau de classification est désigné soit par une seule lettre soit par un nombre (2
chiffres) :

 La premiére lettre représente le 1° niveau de la classification c’est-a-dire le groupe
anatomique principal et permet d’identifier le systéme ou organe ou la substance est utilisee.

Awu total, 14 groupes principaux sont définis [Annexe 1].

( )
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« Les deux chiffres suivant la premiére lettre du code représentent le 2°™ niveau de la
classification c’est-a-dire le groupe thérapeutique principal (quelle est I’action du
médicament dans ’appareil ou le systéme d’organes considéré). En effet chacun des 14
groupes du 1% niveau est lui-méme subdivisé au 2°™ niveau en sous-groupes thérapeutiques.

* La 2¢me lettre du code représente le 3¢éme niveau de la classification ATC ; chacun des
groupes du 2eme niveau est lui-méme subdivisé en sous-groupes thérapeutique /
pharmacologiques

« La 3éme lettre désigne le 4éme niveau ; chacun des groupes du 3éme niveau est lui méme
subdivisé a son tour, en sous-groupe chimique / thérapeutique / pharmacologique.

e les 2 derniers chiffres représentent le 5¢me niveau ; chacun des groupes du 4eme niveau

est lui-méme subdivisé en substances chimiques [Annexe 2 et 3]. (BADRANE et al., 2010).

Le code ATC est attribué a un médicament en fonction de la principale indication du
principe actif (ou de I’association de principes actifs). Il n’y a qu’un seul code ATC par

principe actif (ou par association de principes actifs) pour une seule voie d’administration et

pour une seule indication. (BADRANE et al ., 2010).
1.2.2. Les intoxications médicamenteuses
1.2.2.1. Définition

La thérapie moderne cotoie souvent le risque toxique et certains médicaments ne sont
actifs qu’au voisinage de la limite de tolérance. Les accidents sont donc fréquents. Ils peuvent
provenir d’une confusion de drogue fait par le malade, le pharmacien, le médecin ou un aide

médical. Le plus souvent les accidents sont dus a :

L’absorption d’une dose exagérée décidée par le malade qui pense obtenir un meilleur

résultat (DARDENNE, 1958) ;

= Une erreur de dose, effectuée par le parent ou les personnes soignantes ;

= Une erreur d’indication commise par le médecin ;

= Une erreur de posologie commise soit par le médecin dans la rédaction d’une formule
magistrale ou dans les indications de dose, soit par le pharmacien qui n’a pas rectifié
I’erreur du praticien ou commis une faute de préparation. Il faut reconnaitre que ces

derniéres éventualités sont exceptionnelles (DARDENNE, 1958).

Le médicament peut étre néfaste non point par I'imprégnation toxique, mais en

agissant comme réactogéne, chez un sujet sensibilisé (DARDENNE, 1958).
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La quantité requise pour provoquer une intoxication médicamenteuse dépend de la
substance prise (certains médicaments sont plus toxiques que d'autres) et du poids de la
personne, les jeunes enfants peuvent par exemple étre intoxiqués en absorbant quelques
comprimés seulement d'un produit dosé pour les adultes. De nombreux cas d'intoxication
médicamenteuse sont rapportés chagque année et pres du tiers d'entre eux touchent des enfants
de moins de cing ans (DARDENNE, 1958).

L'intoxication médicamenteuse peut atteindre tous les systémes du corps humain.
Ceux qui sont le plus souvent attaqués sont le systéme nerveux central, le systéme digestif et
le systeme cardiovasculaire. Une méme substance peut toucher plusieurs systémes a la fois.
L'intoxication médicamenteuse se manifeste par des troubles de 1’organisme dus a une prise
excessive ou non adaptée d’un type de médicaments ou d’une association de médicaments, de
fagon volontaire ou non. L’intoxication médicamenteuse impose une hospitalisation en

urgence, la vie du patient étant en danger (DARDENNE, 1958).
1.2.2.2. Interaction médicamenteuse

Les médicaments qui contiennent des substances qui interagissent entre elles peuvent
provoquer une intoxication lorsqu'ils sont pris au méme moment. Certains produits naturels

peuvent également interagir avec des médicaments (PAGET, 1972).
1.2.2.3. Les causes

Surdosage. La plupart des cas d'intoxication sont causés par I'absorption d'une surdose
d'un méme medicament ou de plusieurs médicaments contenant des substances similaires.
Chez les jeunes enfants et les personnes souffrant de confusion, la prise excessive de
médicaments est généralement accidentelle. Dans les autres cas, elle est souvent volontaire
(PAGET, 1972).

1.2.2.4. Relation dose -effet des médicaments

Les effets des traitements médicamenteuses ne suivent pas la loi de « tout ou rien » car
ils sont liés a la quantité administrée : si la dose est tres faible, aucune effet ne sera observeé ;
si la dose est trop élevée, le malade pourra présenter des effets toxique ; entre les deux se situe
un intervalle de dose permettant d’obtenir I’effet thérapeutique souhaité tout en minimisant le

risque d’effet indésirables. (LECHAT et al., 2006).
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Relation dose - effet
Effet
____________________________________________________ °
(]
)
+ —» Dose
Intervalle des doses actives

Figure 5: Relation dose — effet (LECHAT, 2007).
1.2.2.5. Les symptomes

Les symptomes de I'intoxication médicamenteuse varient selon le type de médicament
absorbé. Voici les principaux symptémes observés dans les trois systemes les plus souvent
atteints (RENE, 2001) :

Systeme nerveux central

o Atteinte de I'état de conscience, qui peut étre diminué (somnolence, coma) ou
augmenté (agitation);

o Titubements, perte d'équilibre;

o Difficultés a parler (voix pateuse ou debit accéleré);

« Confusion, hallucinations;

e Tremblements pouvant aller jusqu'aux convulsions (RENE, 2001).

Systeme digestif

o Nausees et vomissements;
o Diarrhée (parfois sanglante), constipation;

e Maux de ventre, brilures d'estomac, ballonnements (RENE, 2001).
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Systéme cardiovasculaire

o Diminution ou augmentation du rythme cardiaque (palpitations);

o Baisse de la tension artérielle, qui peut provoquer une perte de conscience,
particulierement lors des changements de position;

o Teint pale. (RENE, 2001).

1.2.2.6. Diagnostiques et traitements des intoxications

Le diagnostic permet de rechercher le risque vital et donc de déterminer la gravité de
I’intoxication médicamenteuse : dose absorbée, dangerosité et type de médicaments mis en
cause tels qu’analgésiques, antidépresseurs, barbituriques, neuroleptiques, benzodiazépines ou
encore médicaments contre les troubles cardiaques. Il est important que I’entourage fournisse

des indications précises sur les médicaments responsables de I’intoxication, le delai écoulé
depuis I’ingestion (ANONYME, 2004).

L’intoxication médicamenteuse nécessite une prise en charge absolue et en urgence
afin de préserver la vie du patient. Celui-ci est mis en PLS (position latérale de sécurité). Le
médecin lui administre une perfusion intraveineuse, une aide respiratoire. Pour rechercher la
Substance ingérée, analyses d’urines et prise de sang sont indispensables. Lorsque

I’intoxication par ingestion de médicaments est volontaire (tentative de suicide), le patient est

ensuite dirigé vers un psychiatre (ANONYME, 2004 ; MALMAISON, 1957).

Prévenir [D’intoxication par les médicaments est possible. Il faut garder Iles
médicaments hors de portée des enfants, éviter I’automédication, respecter scrupuleusement la
posologie prescrite par le médecin, ne pas laisser une personne intellectuellement déficiente
prendre seule son traitement, orienter vers un psychothérapeute un proche a tendance
suicidaire (ANONYME, 2004).

On étudiera ici les intoxications par des poisons exogénes a l'organisme. Les
intoxications par des substances produites dans l'organisme, ou par médicaments, soit par des
micro-organismes vivants, soit par l'organisme lui-méme, font l'objet d'autres articles
(FOURNIER, 1993).

Si la toxine est parvenue jusqu'au sang, il ne reste souvent plus qu'a attendre qu'elle
soit éliminée par l'organisme. Quelques substances peuvent cependant étre dialysées, c'est-a-

dire qu'on peut les retirer du sang en les filtrant. C'est le cas de l'aspirine par exemple.
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Lorsque la dialyse n'est pas possible et que le médicament ingéré est trés toxique,
I'intoxication peut mener a la mort (RENE, 2001).

Quand la toxine n'a pas atteint le sang, on utilise généralement le charbon activé pour
décontaminer la personne. Le lavage gastrique, qui consiste a insérer un tube dans I'estomac
pour le vider de son contenu, est un autre traitement possible. Finalement, [l'irrigation
intestinale totale, réalisée au moyen d'un liquide qu'on introduit par la bouche a l'aide d'un
tube, peut étre utilisée a l'occasion pour vider les intestins de leur contenu. (MALMAISON,
1957).

Le traitement prescrit par le médicine comporte généralement plusieurs médicaments
pour traiter une pathologie .de plus , il y a souvent plusieurs pathologies qui nécessitent
l'administration d'autres médicament. Toutes ces substances vont se retrouver ensemble
dans l'organisme et peuvent interagie entre elle . les consequences redoutées sont
I'apparition d' accidents médicamenteux ou inversement [l'inaction d'un des médicaments.
(MALMAISON, 1957).
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Chapitre 11 Le paracétamol
I1.1. Généralité du Paracétamol

11.1.1. Historique

En 1878, Harmon Northrop Morse synthétise une molécule appelée acétylaminophénol.
Ce composé reconnu pour ses vertus antipyrétiques a été créé dans le but de substituer
I’écorce de Cinchona trés utilisée a 1’époque, et qui devenait rare et chére (VIDHYA MALAR
et MARY METTILDA BAI, 2012; ANTOINE, 2005).

En 1893, un médecin ALLEMAND, J.V on Mering, découvre les propriétés
antipyrétiques et analgésiques de I’acétylaminophénol, et le reconnait déja comme
médicament. Néanmoins, ce n’est qu’en 1930 que la molécule fut commercialisée sous le nom
de paracétamol. Ce dernier a été un temps abandonné par crainte de toxicité rénale (VIDHYA
MALAR et MARY METTILDA BAI, 2012; ANTOINE, 2005).

Toutefois, ce n’est que vers 1950 que le paracétamol connait un essor lorsqu’il est
identifié comme le principal métabolite actif de la phénacétine et de 1’acétanilide qui furent,

elles, abandonnées pour leur action méthemoglobinisante (ANTOINE, 2005).

Le paracétamol connait alors un franc succes dans les pays anglo-saxons (premiére
AMM en 1955 aux Etats-Unis) (VIDHYA MALAR et MARY METTILDA BAI, 2012); en
France (AMM en 1957), se developpent aussi de nombreuses spécialités en vente libre en

pharmacie, il est également utilisé en association avec :

e Un analgésique morphinique et un deérivé pipéridinique (buprénorphine, ciramadol,
codéine, dextropropoxyphéne, morphine, ...).

e Un corticostéroide (la prednisone, la prednisolone, la méthyl prednisone, la
dexaméthasone, la bétameétasone ou un de leurs esters).

e Un agent anti-inflammatoire du type AINS (anti-inflammatoire non stéroidien) et en
particulier dérivé d'un acide phénylcétique (le kétoproféne, le flurbiprofene, l'acide
tiaprofénique, l'acide niflumique, le diclofénac ou le naproxene). Un agent
antiémétique soit neuroleptique d'action centrale (I'halopéridol ou la chlorpromazine
ou la métopimazine) ou daction gastrocinetique (le métochlopramide ou la
dompeéridone).

e Un agent antiépileptique (le valproate de sodium, le chlonazépam, la carbamazépine
ou la phénytoine).

e Un agent antidépresseur tricyclique (I'amitriptiline, I'imipramine, la chlomipramine).
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e Ces associations de deux principes actifs permettent en général, grace a une action
synergique, de diminuer le dosage de chacune des deux molécules au sein de cette
association, limitant ainsi le risque d’apparition d’effets indésirables pour la méme
efficacité avec chacun des deux principes actifs pris separément. (ANTOINE, 2005).

Le paracétamol devient alors une médication grande publique, qui, contrairement a certains
principes actifs comme ’acide acétylsalicylique, n’entraine pas de Iésions de la muqueuse

gastrique et n’interfére pas avec la fonction plaquettaire et la coagulation (DRIAD, 2009).

11.1. 2. Définition

Le paracétamol est un medicament de la douleur. C’est en fait, I’antalgique le plus
banal. Mais, c¢’est quand méme un produit pharmacologiquement assez complexe (DRIAD,
2009).

C’est I’analgésique antipyrétique en vente libre, qui est dans toutes les pharmacies
familiales (DRIAD, 2009).

C’est justifié, par le quasi absence d’effets indésirables chez des personnes en bonne
santé, en dehors de la situation ou le contenu d’un tube est avalé (par un enfant qui veut

jouer...) (DRIAD, 2009).
11.1. 3. Composition chimique

La formule chimique du paracétamol est : 1-hydroxy-4’acétanilide : CH3-
CONHC6H4- OH (BOUCHER et PIONCHON, 2006).

HO

Figure 6 : Formule chimique et molécule de paracétamol (BOUCHER et PIONCHON, 2006)
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I1.1. 4. Structure

Le paracétamol a eté synthétisé pour la premiére fois par Morse, en réduisant du para-
nitrophénol a I’aide de I’étain en milieu acétique : c’est le N-acétyl-paranitrophénol.
Chimiquement, il s’agit de I’hydroxy-1-acétamido-4-benzéne (abrégé NAPAP) (DRIAD,
2009) :

=T

Figure 7 : Formule chimique du paracétamol. (ANONYME, 2004).

C’est une molécule appartenant au groupe des anilides, possédant un noyau commun a
plusieurs composes a proprietes antipyrétiques et analgésiques (DRIAD, 2009).

La molécule est constituée d'un cycle benzénique, substitué par un groupement
hydroxyle et par un groupement amide en position para. Le paracétamol ne comporte pas de
carbone asymétrique et n'a pas de stéréo-isomere. Un des deux doublets libres de I'atome
d'oxygéne du groupement hydroxyle, le cycle benzénique, le doublet libre de I'atome d'azote
et l'orbitale p du carbone du carbonyle forment un systéme conjugué (possibilité de
mésomérie). Cette conjugaison réduit la basicité des oxygenes et de l'azote et rend le
groupement hydroxyle plus acide (comme les phénols) car la délocalisation des charges
s'effectue sur un ion phénolate (DRIAD, 2009).

La présence de deux groupements activants rend le cycle hautement réactif pour une
substitution électrophile aromatique, les substituants étant ortho et para directeurs. Toutes les
positions du cycle sont plus ou moins activées de la méme maniere et il n'y a donc pas de site

privilégié dans le cas d'une substitution électrophile (DRIAD, 2009).
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La dénomination commune internationale (DCI) recommandée par 1’organisation
mondiale de la santé (O.M.S) est « PARACETAMOL », mais au National Formularyl3
(U.S.A), figure I’appellation : « Acétaminophen » (DRIAD, 2009).

I1.1. 5. Propriétés physicochimiques

Dans la littérature, on le désigne aussi par acétamidophénol, acétyl-aminophénol,
hydroxy-4-acétamilide, parahydroxy-acétanilide ou encore N-acétyl-paraaminophénol.

- Formule brute....... ..o C8HONO2
© MaSSE MOIAITE. ....uutet et e 151,2 g/mol
+ Point de fusion a........oooiiii i 168-172°C
- Solubilité (ANONYME, 2004; ANONYME, 2005) :
Vo Bl assez soluble
VUAICOOL e facilement soluble
v’ Ether et chloroforme.................cccoooiiiiiiiiii, treés peu soluble

- Absorption dans I’ultra-violet (U.V):

v Il posséde un maximum d’absorption dans I'U.V (éthanol) a 240 nm.
- Stabilité et conditions de dégradation :

Le paracétamol est peu liposoluble et reste stable, en solution aqueuse et a 1’état sec
(sauf en milieu tres alcalin), pendant 5 ans dans les conditions normales de stockage, (15°C a
25°C) a I’abri de la lumiere (LECHAT et al ., 1974 ; ANTOINE, 2005).

C’est un acide faible par sa fonction phénol qui lui confére un pKa de 9,5 a 25°C ;
ainsi, le paracétamol se retrouve sous sa forme ionisée dans I’estomac et I’intestin gréle ce qui
facilitera son absorption a ce niveau. Il est connu, depuis quelques années et notamment dans
les travaux publiés par FAIRBROTHER, en 1974, que le paracétamol placé en milieu
humide, et « a fortiori » lorsqu'il se trouve en solution aqueuse, est susceptible de subir une
hydrolyse pour former un produit de dégradation primaire : « para-aminophénol » (abrégé
PAP), lui-méme susceptible de donner des produits de dégradation secondaires : « quinone-
imine » (DRIAD, 2009).

La vitesse de dégradation du paracétamol croit avec l'augmentation de la température
et a la lumiere. C’est pour cela que la conservation du paracétamol se fait a ’abri de I’air, afin
d’éviter tout contact avec I’humidité de I’air ambiant. Par ailleurs, I’hydrolyse du paracétamol
en solution aqueuse est catalysée a la fois par les acides et les bases, l'instabilité du
paracétamol en solution aqueuse en fonction du pH de la solution a été largement décrite.

Ainsi, selon larticle de KOSHY et LACH, en 1961, la solution aqueuse de paracétamol
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présente une instabilité qui se traduit par, en premier lieu, une hydrolyse. Cette dégradation
est minimale a un pH voisin de 6, la demi-vie de dégradation atteignant dans ce cas 21,8
années a 25°C (DRIAD, 2009).

L'application de la loi d'Arrhenius a l'aide de la constante de réaction spécifique
déterminée par ces auteurs conduit a calculer un temps d'environ 19 mois pour observer une
baisse de 5 % du titre en paracétamol d'une solution aqueuse conservée a 25°C au pH
optimum (pH=6). Indépendamment nt de I'nydrolyse, la molécule de paracétamol subit un
autre type de décomposition par formation d'une quinone-imine susceptible de se polymériser
en donnant naissance a des polymeéres azotés (FOGG et al., 1992).

Ces polymeres et notamment ceux de N-acétyl para-benzoquinone-imine ont été
décrits en outre comme étant les métabolites toxiques du paracétamol, notamment cytotoxique
et hémolytique. La décomposition de ce métabolite en milieu aqueux est encore plus
complexe et donne naissance a de la para-benzoquinone et a de I'nydroquinone (DAHLIN et
NELSON, 1982).

Des tests de dégradation forcée (suivi de la dégradation du paracétamol sous forme de
comprimés placés a 40°C et a 75% en humidité rel active pendant 12 semaines) effectues par
le laboratoire Rhone-Poulenc©, ont permis de faire I’hypothése suivante concernant la

dégradation du paracétamol en comprimés (ANONYME, 1997) :

H
0
H T°C/Humidité i Mgt
| Autres produits de
NH 8] 7 > dégradation
Hydrolyse ® Oxylation
Paracétamol P-aminophenol Quinone
(Blanc) (jaune) (brun)

Figure 8 : dégradation du paracétamol (DRIAD, 2009).
I1.1. 6. Caractéres organoleptiques

Le paracétamol se présente sous forme d’une poudre cristalline blanche, inodore, de

saveur amere. (ANONY ME, 2005).
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11.1.7. Forme galénique

Il'y a différentes formes galéniques du Paracétamol sont [Annexe 4]:

v" Sirops (PHILIPPE, 2006).

v Poudre a diluer (STORA, 2005).

v’ Suppositoires gélules (STORA, 2005).

v Comprimé effervescents (COLLIN, 2012).
v' Cachets (COLLIN, 2012).

11.1. 8. Utilisation

Le paracétamol est employé seul ou associé dans de trés nombreuses spécialités. Il
n’est pas listé et donc en vente libre ; son usage en automeédication est important
(DANGOUMAU, 2009).

La présence de paracétamol dans de nombreuses spécialités a noms de marques fait
courir un risque de surdosage en cas d’associations intempestives. Le public doit étre mis en
garde et apprendre a reconnaitre la présence de paracétamol dans un médicament
(DANGOUMAU, 2009).

Le paracétamol est utilisé par voies orale et rectale. La dose usuelle est de 0,50 g par
prise. La dose maximale de la pharmacopée (a ne depasser dans aucun cas) est de 3 g par jour.
La posologie chez le nourrisson et 1’enfant est de 0,02 a 0,03 g/kg/jour (DANGOUMAU,
2009).

11.2. Pharmacocinétique du Paracétamol

De nombreux travaux concernant la pharmacocinétique du paracétamol ont été publiés

depuis une cinquantaine d’années. Nous avons fait une synthése des données les plus

pertinentes (DRIAD, 2009).
11.2. 1. L’absorption
> Voie orale

Le paracétamol, comme il a été évoqué précédemment, se présente, quand il est
administré par voie orale, sous forme ionisée au niveau de ’estomac et de I’intestin gréle.
Ainsi, le paracétamol est rapidement et presque totalement résorbé au niveau de l'intestin
gréle (HEADING, 1973 ; PRESCOTT, 1980) par transport passif (BENGALL et al., 1979).
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Le pic plasmatique est obtenu en 15 minutes a 2 heures selon les formulations
(HAMMOND et al., 1981 ; GLYNN et KENDAL, 1975; ANTOINE, 2005). Il existe un
effet de premier passage hépatique (CHIOU, 1975) peu marqué et sa biodisponibilité absolue
par voie orale est voisine de 80 %. Un retard de vidange gastrique peut retarder sa résorption
(NIMMO et al., 1975 ; LAVARENNE, 1981). A ce propos, il a été démontré en 1972 (MAC
GILVERAY et MATTOK, 1972), que la prise de nourriture, ainsi que d’autres facteurs, tels
que le sommeil, la position allongée (NIMMO et PRESCOTT, 1978) lors de I’administration
peuvent ralentir sa cinétique d’absorption. L’age ne semble pas plus influer sur sa vitesse
d’absorption (MARCIA et al., 1982 ; BAJOREK et al., 1978). La forme soluble (solution,
comprimés effervescents) est absorbée plus rapidement que la forme solides (DRIAD, 2009).

> \Voie rectale

Par voie rectale, le paracetamol est résorbé et sa biodisponibilité n'est que de 10 a 20
% inférieure a celle de la voie orale. Cette réabsorption est progressive et la courbe des
concentrations en fonction du temps est voisine de celle observée avec un comprimé de
paracétamol a libération prolongée (BANNWARTH et PEHOURCQ), 2003).

L’absorption par voie rectale présente 1’inconvénient d’étre irréguliére, variable d’un
enfant a ’autre, d’une prise a I’autre chez un méme enfant, et selon la taille et la nature des
excipients des suppositoires. Les concentrations plasmatiqgues maximales sont atteintes plus

de 2 heures apres la prise et sont moins élevées que lors d’une prise orale. (DRIAD, 2009).

N.B : La demi-vie d’absorption des solutions orales et des suppositoires est plus longue chez

le nourrisson et rejoint les valeurs de 1’adulte aprés 6-8 mois.
» Voie intra-veineuse

Le paracétamol peut s'administrer en perfusion intraveineuse de 15 minutes soit sous
forme d'une pro-drogue : le propacétamol, soit sous forme de paracétamol. Le propacétamol,
sous l'effet d'estérases plasmatiques, libére du paracétamol a raison de 500 mg de paracétamol
pour 1g de propacétamol. Les concentrations maximales de paracétamol sont environ 2 fois
supérieures a celles obtenues apreés la prise de la méme dose sous forme de comprimés.

Au-dela de la premiére heure, les formes orale et intraveineuse fournissent des
concentrations plasmatiques identiques, et leurs demi-vies d'élimination sont similaires.
(DRIAD, 2009).
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La concentration plasmatique maximale est atteinte deés la fin d’une perfusion sur 15

minutes. (DRIAD, 2009).
Il. 2. 2. Distribution

Le paracétamol se répartit relativement uniformément dans les tissus (RAWLINS et
al., 1977) (excepté dans les graisses du fait de sa faible liposolubilité), et avec une
concentration au niveau du foie et des reins (le volume apparent de distribution chez ’homme
est de 0,9 I/kg). Il traverse la barriére foeto-placentaire grace a sa faible masse moléculaire et
passe dans le lait. Toutefois, les quantités excrétées dans le lait sont inférieures a 2 % de la
quantité ingérée, c’est pour cela que le paracétamol n'est pas déconseillé au cours de
I'allaitement (DRIAD, 2009).

Il est aussi retrouvé dans la salive ; une fraction de 1,21 par rapport aux taux
plasmatiques a été déterminée par Cardot et coll. (CARDOT et al., 1985), ce qui a pour interét
de permettre une étude de la biodisponibilité plus facile, moins contraignante et sans
traumatisme, en evitant les ponctions veineuses répétées. Le paracétamol se lie peu aux
proteines plasmatiques (< a 15%). Selon Gozzard et coll. (GAZZARD et al., 1973), sa liaison
aux protéines plasmatiques est négligeable aux doses thérapeutiques chez ’homme ; toutefois,

ce pourcentage s’¢léve a 15-20% lors d’un surdosage (DRIAD, 2009).

Il diffuse rapidement a travers la barriere hémato-encéphalique et ses concentrations
dans le liquide céphalo-rachidien sont proches des concentrations plasmatiques (MOREAU et
al., 1993).

11.2. 3. Biotransformation

Le paracétamol est activement métabolis¢é au niveau du foie sous I'influence du
systéeme enzymatique microsomial (HAMMOND et al., 1981). Les deux voies hépatiques
majeures du catabolisme du paracétamol sont (Figure 9):

» La glycuro-conjugaison qui représente de 50% a deux tiers du metabolisme du

paracétamol (ARONOFF et al., 2006).

» La sulfo-conjugaison (sulfatation) qui représente 20-40% du métabolisme du
paracétamol (ARONOFF et al., 2006), est la voie prédominante chez le nouveau-né et

le jeune enfant. (MILLER et al., 1976).

Ces deux voies conduisent a des métabolites inactifs, non toxiques qui sont éliminés par
voie urinaire en 24 heures, ces derniers possédent une demi-vie plasmatique de 4 a 5 heures et
de 8 a 10 heures (KECK, 1992 et POLETTI, 1996).
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Figure 9 : Biotransformation du paracétamol dans le foie chez les carnivores domestiques
(KECK, 1992 et POLETTI, 1996).

Une autre forme mineure (<5%), catalysée par le cytochrome P-450, conduit a la
formation d’un métabolite instable réactif, le N-acétyle paraquinone imine (NAPQI) qui est
rapidement detoxifié (GRAHAM et SCOTT, 2005) par le glutathion réduit et éliminé dans les
urines aprés conjugaison a la cystéine et a I’acide mercapturique, lors de I’utilisation a des
doses thérapeutiques (KECK, 1992 ; POLETTI, 1996). En cas de surdosage massif cette
réaction devient importante et induit une déplétion en glutathion a l'origine d'un stress

oxydatif pouvant entrainer une nécrose centrolobulaire hépatique. La toxicité hépatique
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impliquerait également une production de peroxynitrites a l'origine d'un stress nitrosant
(KNIGHT et al., 2003).

Les conséquences de l'alcoolisme chronique sur le métabolisme et la toxicité hépatique
du paracétamol restent controversées. D’autant plus que l'augmentation de la toxicité
hépatique du paracétamol chez I'alcoolique chronique n'est pas établie (BRANDT, 2003).

Le risque d’hépato-toxicité est considérable si une simple dose excéde 150 mg/kg par voie
orale. L’administration aussi précoce que possible de I’antidote Nacétylcystéine par voie orale
ou de preférence par voie IV est efficace (BUCKLEY et al., 1999).

La production de NAPQI est due principalement a trois isoenzymes du cytochrome
P450: CYP2E1l et CYP1A2 et le CYP2D6. Le taux de production de NAPQI dépend
fortement du polymorphisme génétique du géne CYP2D6. Ainsi, les individus peuvent étre
classés comme «rapide», «ultra-rapide », et « pauvres » métaboliseurs (producteurs de
NAPQI), en fonction de leur niveau d'expression du gene CYP2D6 (DONG et al., 2000).
Utilisé aux doses thérapeutiques, le paracétamol est un antalgique sire. Méme les nouveaux -
nés sont capables de le métaboliser (DRIAD, 2009).

Le métabolisme du paracétamol dépend de I’age et du sexe du sujet. (RAWLINS et
al., 1977; CLEMENTS et al., en 1983), ont démontré que les doses n’ont pas d’influence sur
la cinétique quelle que soit la voie d’administration. Toutefois, ils signalent la saturation de la
formation du sulfoconjugué du fait de la déplétion en acide sulfurique au niveau de la
sécretion tubulaire rénale (DRIAD, 2009).

Nous reléverons aussi que deux familles de produits interférents dans le métabolisme
du paracétamol : les inducteurs et les inhibiteurs enzymatiques (LAVARENNE, 1981). Une
troisiéme catégorie interfére par un phénomeéne de compétitions aux conjugaisons ; Il s’agit
entre autre de I’Oxazépam pour la glycuroconjugaison, de 1’acide ascorbique a forte dose pour

la sulfoconjugaison (ANONY ME, 2005).
11.2. 4. L’élimination

L'élimination du paracétamol est essentiellement urinaire : 90 % de la dose ingérée est
éliminée par le rein en 24 heures, principalement sous forme glycuroconjuguée et
sulfoconjuguée et moins de 5 % est éliminé sous forme de paracétamol inchangé. La demi-vie
d'élimination est d'environ 2 heures. La demi-vie d’élimination du paracétamol administré par
voie rectale est pres de 2 fois supérieure a celle obtenue par une prise orale (MONTGOMERY
et al., 1995).

Les demi-vies d’¢limination plasmatiques sont identiques pour les voies orale et

intraveineuse. En cas d’insuffisance rénale, la demi-vie des deux métabolites conjugués est
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augmentée tandis que la demi-vie plasmatique du paracétamol reste inchangée (PRESCOTT,
2003).

Nous pouvons rappeler que 1’excrétion du paracétamol est essentiellement urinaire.
Selon Prescott (PRESCOTT, 2003), la clairance rénale moyenne chez des sujets sains
recevant 20 mg/kg de paracétamol est de 13 mi/min. Il confirme par ailleurs que cette valeur
augmente avec la vitesse du flux urinaire mais qu’elle ne dépend pas de son PH. Corroborant
les etudes effectuées sur les animaux, Moris et coll. (MORIS et LEVY, 1984) définissent le
mécanisme d’élimination du paracétamol comme une filtration glomérulaire avec une
importante réabsorption tubulaire passive. Ils remarquent aussi que le sulfoconjugué active la
sécrétion tubulaire rénale, ce qui est compatible avec les résultats des recherches sur 1’action
du glycuroconjugué chez I’animal (DRIAD, 2009).

En fait, la clairance moyenne des conjugués diminue avec 1’augmentation de leur
concentration plasmatique. Dans D'ordre, elle est de 166 et 130 ml/min pour les
sulfoconjugués et glycuroconjugués. D’aprés PRESCOTT en 2003, c’est une élimination
rapide totalement indépendante du pH et de la vitesse du flux urinaire. En cas d'insuffisance
rénale severe, avec une clairance de la créatinine inferieure a 10 ml/min, I'élimination du

paracétamol et de ses métabolites est retardee (ELLIS, 2002).

CUMMINGS et al., en 1967, définissent la vitesse d’élimination du paracétamol
comme une réaction de premier ordre dont les constantes sont plus faibles que celles de ses
métabolites. Cette vitesse atteint un maximum trois heures aprés [’administration du

paracétamol mais pour le glycuroconjugué, ce maximum survient jusqu’a six heures apreés.

Ensuite la courbe devient linéaire. (DRIAD, 2009).
11.3. Mécanismes d’action du Paracétamol

Cela fait plus d’un siécle que I’homme utilise le paracétamol en thérapeutique, pour
ses propriétés antipyrétiques et analgésiques. Cela dit, son mécanisme d'action reste
néanmoins un sujet controversé et au stade hypothétique (BONNEFONT et al., 2003;
BRODIE et AXELROD, 1948). Cependant, de récentes études convergent sur le fait que le
paracétamol a principalement une activité au niveau du systeme nerveux central (FLINN et
BRODIE, 1948).

11.3. 1. Mécanisme de la douleur

La douleur est un phénomeéne chimique di a la stimulation des nocicepteurs centraux

et périphériques. La douleur peut étre soit immédiate, liée a I’excitation directe des récepteurs
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périphériques, soit tardive et diffuse résultant de la sécrétion de substances chimiques
algogénes déclenchée par I’ischémie ou I’inflammation des tissus avec libération de
bradykinine, d’histamine et de prostaglandine. L’influx nerveux ainsi créé par ces réactions,
est véhiculé a la corne postérieure de la moelle épiniere par des fibres sensitives spécifiques
de petit calibre, puis par les voies ascendantes jusqu’au cortex cérébral. Il existe, a coté du
systeme de conduction ascendante, des voies inhibitrices descendantes, issues du cortex et du
tronc cérébral, qui se projettent sur la moelle ou la douleur est filtrée depuis son entrée, et qui

sont inhibées par I’action des prostaglandines (DRIAD, 2009).
11.3. 2. Mécanisme de la fiévre

La fievre est déclenchée par de nombreux facteurs externes qui vont agir sur
I’organisme en entrainant la formation d’Interleukine 1 produite par les cellules
macrophagiques. Cette substance endogene agit essentiellement au niveau des centres
thermorégulateurs, situés dans la zone pre-optique de I’hypothalamus antérieur, soit
directement, soit par [intermédiaire d’effecteurs tissulaires (Prostaglandine E2,
neuromédiateur) et cellulaires (Adénosine Monophosphate Cyclique) responsables d’une
¢lévation de la température et des phénoménes immunitaires dans 1’organisme (DRIAD,

2009).

11.3. 3. Action antipyreétique-analgésique

Dans les paragraphes qui suivent, nous allons présenter les mécanismes d’action du
paracétamol les plus étudiés et les plus probables :

Certains auteurs pensent que le paracétamol possede une activité inhibitrice des Cyclo-
oxygenases (COX) hypothalamiques (SCHWAB et al., 2003).

La famille des enzymes COX sont responsables du métabolisme de lacide
arachidonique en prostaglandine, une molécule instable qui est, a son tour, convertie en de
nombreux autres composés inflammatoires qui sont impliqués dans les processus de la
douleur et de la fievre.

Des études récentes, ont suggéré que le paracétamol inhiberait, au méme titre que les
pyrazolés (CHANDRASEKHARAN et al., 2002), une isoforme particuliere des COX,
appelée COX-3 (FLOWER et VANE, 1972) (par réduction de la forme oxydée (KIS et al.,
2005 ; HENNEY et DUDLEY, 1939), réduisant ainsi le niveau de la prostaglandine E2 dans
le systeme nerveux central. La COX-3 serait une variante de la COX-1 (ROBERTS et

MARROW, 2001), présente au niveau central. Ainsi, le paracétamol n'aurait pas d'action
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directe sur la COX-1 et la COX-2 (ANONYME, 2007), les deux formes de COX sur
lesquelles agissent les AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens) comme I'aspirine. 1l faut
aussi noter que I'expression de la COX-3 chez 'nomme demeurerait incertaine (WARNER et
MITCHELL, 2004 ; REMY et al., 2006).

Roberts et Marrow, quant a eux, pensent que le paracétamol bloque la cyclooxygénase
COX-1 et Cox-2 (comme l'aspirine), mais seulement dans un environnement inflammatoire
particulier ou la concentration des peroxydes n’est pas élevée. En effet, une augmentation de
la concentration des peroxydes augmenterait I’oxydation du paracétamol, ce qui inhiberait son
action (ROBERTS et MARROW, 2001).

Selon une étude publiée en 2006, le paracétamol agirait effectivement en inhibant au
niveau central la production des prostaglandines, mais par le biais d'une action inhibitrice sur
I'enzyme prostaglandine H2 synthése (PGHS), qui comporte notamment un site actif « cyclo-
oxygenase » (ou COX), cible de la majorité des AINS, et un site « peroxydase » (ou POX),
sur lequel agirait le paracétamol (ARONOFF et al., 2006).

N.B 1 : Le paracétamol n’inhibe pas la synthése de la prostaglandine dans les tissus et ne
présente pas les effets secondaires rencontrés avec les anti-inflammatoires stéroidiens ou non
stéeroidiens quand il est utilisé aux doses habituelles.

N.B 2 : Le paracetamol, faible inhibiteur des COX-1 et COX-2, est préféré aux autres
antalgiques non opioides pour les patients atteints de troubles sanguins (MITCHELL et al.,
1993).

D’autres auteurs, parlent des propriétés activatrices des voies descendantes
sérotoninergiques (ROCA-VINARDELL et al, 2003). Un mécanisme d'action
sérotoninergique central est suspecté depuis quelques temps (BONNEFONT et al ., 2003)
pour expliquer [lactivité analgésique et antipyrétigue du paracétamol. Ce dernier
potentialiserait I'effet des neurones sérotoninergiques descendants de la moelle épiniére
exercant un contréle inhibiteur sur les voies de la douleur (TJOLSEN et al., 1991).

D’autres travaux semblent parler de 1’action du paracétamol sur les récepteurs
cannabinoides CB-1 (OTTANI et al., 2006).

Le paracétamol module aussi le systeme des cannabinoides endogenes (GRAHAM et
SCOTT, 2005). Le paracétamol est métabolisé en AM404 (combinaison entre le paracétamol
et ’acide arachidonique), un composé qui a pour action principale; ’inhibition de I'absorption
des cannabinoides endogénes (Anandamide, Vanilloid) par les neurones. Or, I’absorption de
I’Anandamide aurait pour conséquence l'activation du récepteur de la douleur principale du

corps. Il a été aussi démontré qu’apres le blocage des récepteurs cannabinoides (rendant ainsi
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toute action de la recapture des cannabinoides impossible), le paracétamol perd son effet
analgésique, ce qui suggere que son action analgésique est médiée par le systeme des
cannabinoides endogenes (HARVISON et al ., 1986).

Figure 10: AM404-un métabolite du Figure 11: L'anandamide- un
paracétamol (DRIAD, 2009). Cannabinoide (DRIAD, 2009).

En outre, ’AM404 inhibe les canaux sodiques, tout comme la lidocaine et la procaine
(OHKI et al., 1979). Ainsi, certains auteurs pensent que I’action du paracétamol se rapproche
des mécanismes d’action de ces composés. Le paracétamol pourrait agir aussi, en limitant la
libération de Béta-endorphines (TRAVIS, 2007).

Le paracétamol possede par ailleurs des propriétés antioxydantes qui pourraient étre a
l'origine d'une réduction de l'oxydation des LDL (lipoprotéines de basse densité), d'une
diminution du risque cardio-vasculaire et d'un effet préventif sur la cataracte. Les conditions
de I'exploitation clinique de ces propriétés restent toutefois a établir (PRESCOTT, 2003). Une
activité cardioprotectrice, a été également mise en évidence dans des modeles d'ischémie-
reperfusion myocardique (MERRILL, 2002).

Toutes ces hypothéses ont été démontrées et vérifiées dans des conditions
particuliéres, et peuvent correspondre au véritable mécanisme d’action du paracétamol.
Toutefois, le mystére de ce mécanisme reste encore a élucider en termes de site initiateur, de

séquence neuronale impliquée et d’extrapolation de son effet antipyrétique. (DRIAD, 2009).
I1.4. Indications

Le paracétamol est le substitut par excellence de l'aspirine, en particulier chez les
patients ou les effets secondaires gastriques de 1’aspirine peuvent étre une préoccupation. En

thérapeutique, le paracétamol est utilisé principalement pour ses deux propriétés, antalgique et
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antipyrétique, comparables a celles de l'aspirine. Mais, contrairement a ce dernier le
paracétamol est dénué d’activité anti-inflammatoire (DRIAD, 2009).
Les indications du paracétamol sont :

e Les syndromes douloureux aigus (migraines, céphalées, douleurs dentaires, algies
banales, etc.). C’est ’antalgique de premicre intention dans les douleurs courantes.

e Les affections chroniques et douloureuses. L’efficacité est au moins équivalente a
celle de I’aspirine, si elle peut étre inférieure a celles des autres AINS, surtout si la
composante inflammatoire est importante.

e Les syndromes fébriles, notamment chez I’enfant (absence de risque de syndrome de

REYES).

Ainsi, les hyperthermies et les douleurs sont les deux principales indications de ce
produit (DRIAD, 2009) :

11.4.1. Traitement symptomatique de la douleur aigué ou chronique

Le paracétamol est utilisé principalement dans le traitement symptomatique des
douleurs d'intensité legere a modérée (PRESCOTT, 2000). Il s’agit d’un antalgique de palier
1 selon la classification de ’OMS (SCHUCK et ALLAIN, 1997) (Annexe 5).

Il peut étre utilisé en association avec d'autres antalgiques de palier 2 (codéine,
dextropropoxyphéne, Tramadol) pour les douleurs modérées a intenses. Pour les douleurs
intenses ou rebelles, le paracétamol est utilisé en association avec un médicament analgesique
de palier 3 (SCHUCK et ALLAIN, 1997)

Le paracétamol est tres efficace dans les douleurs postopératoires, dentaires, d’origine

gynécologiques, de céphalées y compris pendant la grossesse (SKELBRED et al., 1977).
11.4.2. Traitement symptomatique de la fievre

La fievre est un symptéme observé au cours de multiples pathologies infectieuses et
inflammatoires. Elle peut occasionner des convulsions hyperthermiques, que le paracétamol
préviendrait fort bien, en particulier chez les enfants (PRESCOTT, 2000). Ainsi, le
paracétamol est utilisé en traitement symptomatique et constitue l'antipyrétique de premiere
intention.

N.B : I'Organisation Mondiale de la Santé recommande 1’utilisation du paracétamol chez les

enfants ayant une fievre supérieure a 38,5°C (TJOLSEN et al., 1991).
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Il faut noter que I’efficacité du paracétamol n’est réelle qu’en complément du traitement

étiologique de I’hyperthermie.
11.5. Contre indications

Les contre-indications absolues sont (RAYBAUD, 1989) :
» L’hypersensibilité au paracétamol, qui est rare.
» L’insuffisance hépatocellulaire sévere, qui entraine une augmentation de la demi-vie
d’¢élimination du paracétamol.
» La porphyrie.
En cas d’insuffisance rénale avec une clairance de la créatinine inférieure a 10ml/mn,
qui entraine une accumulation de conjugués de paracétamol au niveau du rein. Les prises de
paracétamol nécessitent alors un espacement d’au moins 8 heures (SCHNEIDER et al., 1989 ;

VIDAL, 1994).
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Chapitra 111 La toxicité du paracétamol

I11.1. Intoxication du Paracétamol
111.1.1. Définition

Les intoxications au paracétamol sont fréquentes, le plus souvent accidentelles ou par
erreurs de dosage (SEIDE, 2008).

Le paracétamol est un médicament toxique pour le foie et I'intoxication a ce produit est
d'autant plus grave que le sujet est jeune ou agé, qu'il existe une maladie hépatique sous-
jacente, ou qu'un retard au traitement est apporté (SEIDE, 2008).

Les manifestations cliniques sont relativement banales dans les léres 24 heures
(troubles digestifs a type de nausées, vomissements, diarrhée, des sueurs, une perte de
I'appétit), parfois méme, la destruction du tissu hépatique peut étre totalement silencieuse au
début (SEIDE, 2008).

La mise en route du traitement doit intervenir au mieux avant la 10éme heure suivant
I'intoxication, il importe donc que devant toute suspicion d'ingestion excessive de paracétamol
(> a 125 mg/kg de poids corporel) un dosage sanguin de paracétamol soit réalise en urgence

en milieu hospitalier avec une surveillance de la fonction hépatique (SEIDE, 2008).
I11.1.2. Les types des intoxications du Paracétamol
111.1.2.1. Intoxication aigue du Paracétamol

L’intoxication aigué par le paracétamol est d’une extréme gravité. Elle est rare en

France, notamment en raison de la limitation des conditionnements et résulte le plus souvent
de surdosages involontaires (automédication) ou d’accidents (enfants). Elle est par contre plus
fréquente dans les pays anglo-saxons (suicides). En cas de surdosage, la capacité de glutathion
conjugaison hépatique qui est limitée, est débordée. L’exces de radicaux libres formés se fixe
sur les protéines cellulaires hépatiques. Il en résulte une nécrose hépatique aigué
habituellement massive et mortelle (DANGOUMAU et al., 2006).
L’induction enzymatique accroit le risque. Dans les douze premicres heures, I’administration
de méthionine ou d’acétylcystéine, qui comme le glutathion sont des porteurs de sulfhydriles,
peut protéger les cellules hépatiques en se combinant avec les métabolites réactifs. Sinon, le
seul traitement efficace est la greffe hépatique d’urgence (DANGOUMAU et al., 2006).
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111.1.2.2. Intoxication chronique du Paracétamol

Comme les autres dérivés de I’aniline, le paracétamol présente une toxicité rénale
chronique. Elle est certainement beaucoup plus faible que celle de la phénacétine, mais parait
bien réelle lors de traitements prolongés (DANGOUMAU et al., 2006).

Est celui d’une néphropathie interstitielle évoluant par poussées qui peut se

compliquer de nécroses papillaires. L’insuffisance rénale peut conduire a la dialyse

permanente ou a la greffe rénale (DANGOUMAU et al., 2006).
I11.2. Toxicité du Paracétamol

Le paracétamol a été largement étudié et sa sécurité d’emploi aux doses habituelles
recommandées est connue. Ainsi, aprés une utilisation large en clinique du paracétamol
pendant de longues années, il semble qu’il soit dépourvu d’effets cancérogene, mutagene ou
tératogene. Cependant, certains auteurs continuent a étudier ce principe actif afin de prouver
son innocuité absolue (DRIAD, 2009).

I11.2.1. Toxicité hépatique

Dans les conditions normales d’utilisation le paracétamol est un produit bien toléré
(DART et BAILEY, 2007). Comme il a été déja évoqué précédemment, son métabolite
toxique le N-acétyl p-benzoquinone imine (qui peut provoquer une nécrose des hépatocytes),
est neutralisé par le glutathion hépatique, un antioxydant naturel. Aux doses thérapeutiques
recommandées, la NAPQI est éliminée par I'organisme et ne représente pas un danger.

En revanche, I’hépato toxicité du paracétamol apparait lorsqu’il y a un surdosage,
provoguant une saturation du processus de détoxification hépatique, notamment une déplétion
des réserves en glutathion. Le foie subit alors des dommages plus ou moins importants selon
la quantité de paracétamol absorbée.

L’intoxication au paracétamol peut entrainer une hépatite avec de graves lésions du
foie (cytolyse hépatique), qui peut conduire a une nécrose dans les cas les plus graves. Les
dommages causés au foie sont irréversibles. Ainsi, la NAPQI entraine la création d'adduits
fixés aux protéines hépatiques, la dégradation des lipides membranaires et la perturbation de
I'homéostasie calcique, provoquant une nécrose et une hépatite cytolytique (LAWRENCE,
2009).

Les personnes ayant pris une dose importante de paracétamol passe par plusieurs

phases symptomatologiques. Durant la premiére phase qui dure environ 24 heures, aucun
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symptome n’apparait. Ensuite des nausees, des vomissements et des douleurs abdominales
surviennent puis s’estompent en 48 heures. Les signes cliniques de la défaillance hépatique se
manifestent seulement au bout de trois a quatre jours : ictére, foie palpable et une élévation
des transaminases qui témoigne d’une hépatite cytolytique qui peut évoluée vers une
insuffisance hépatique puis le coma. La mort survient dans 2 a 10 % des cas (MOLING et al.,
2006).

Chez les patients souffrant d’insuffisance hépatique chronique, le paracétamol, pris a
doses thérapeutiques, a un temps de demi-vie augmenté mais ne semblerait pas entrainer
davantage de dommages hépatiques. Une dose de 1 g trois fois par jour est toutefois
recommandée.

Un risque accru de toxicité est provoqué par un manque de glutathion qui peut étre di
a la malnutrition des patients, a une anorexie ou éventuellement a des maladies du foie. Le
jeline est également un facteur de risque.

La Nacétylcystéine est I’antidote. Elle agit en réparant les dommages oxydatifs
entrainés par le métabolite, soit directement, soit en genérant du glutathion au niveau
mitochondrial et cytoplasmique. Une transplantation du foie est souvent necessaire si les
dommages sont séveres (ARONOFF et al., 2006).

Malgré ’existence d’un antidote bien connue, un article récent évoque un nombre
annuel de 500 déces aux USA dus a I’hépato toxicité du paracétamol (DALY et al., 2008 ;
LAWRENCE, 2009), Il a méme été établi par les centres antipoison aux USA que les
intoxications liées au paracétamol sont plus fréquentes que celles dues a toute autre substance
pharmacologique (LAWRENCE J, 2009). Il faut noter que des recommandations pour la
prise en charge des intoxications par le paracétamol ont été publiées en Australie en 2008
(DALY et al ., 2008), ce qui montre que ce probléeme de I’hépato toxicité du paracétamol

reste bien actuel et mondial.
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Figure 12: toxicité hépatique du Paracétamol (HEARD et ENGL, 2008).
I11.2.2. Toxicité rénale

De nombreuses études épidemiologiques, expérimentales et cliniques, permettent de
témoigner que le paracétamol, dans les conditions normales d’utilisation, ne présente pas de
nephrotoxicité spécifigue méme en usage chronique (GEAHAM et al., 2002). Il a été
cependant rapporté que le paracétamol, a dose supra-thérapeutiques, pouvait entrainer de
sévéres nécroses rénales chez I’homme et chez 1’animal (ARONOFF et al., 2006). Cette
nephrotoxicité pourrait impliquer le NAPQI qui présenterait alors la méme action toxique que
celle décrite précédemment au niveau hépatique. Un autre mécanisme pourrait faire intervenir
le 4-aminophénol issu de la désacétylation du paracétamol. Cette biotransformation a été
démontrée au niveau rénal, et le 4-aminophénol est connu depuis longtemps comme un
puissant composé néphrologique. Le paracétamol et le 4-aminophénol induisent les lésions
rénales identiques et conduisent a une réduction du taux rénal de glutathion (LAWRENCE,
2009).
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111.2.3. Toxicité oculaire

L’utilisation du paracétamol a des doses fortes pendant une semaine, chez les animaux
possédant un systeme de cytochrome P 450 inductible (souris C 57 BL 6) ou ayant regu un
pré-traitement avec des inducteurs de ce systeme (lapin), a provoqué des cataractes chez les
premiers et des opacités lenticulaires chez les seconds (LUBEK et al., 1988). Cependant,

aucun trouble oculaire n’a été signalé chez I’homme.
111.2.4. Toxicité cancérogéne

Chez la souris, ’administration de doses considérables pendant 18 mois a montré
I’apparition de tumeurs hépatiques (FLAKS et FLAKS, 1983). Chez le rat, de telles doses ont
entrainé la formation de nodules néoplasiques hépatiques et des carcinomes de la vessie
(FLAKS et FLAKS, 1985), alors que chez le rat F 344, il n’existe pas d’effet cancérogene
(HASEGAWA et al., 1988). Une étude rétrospective chez I’homme réalisée chez 143 574
malades ambulants ayant consommé 53 spécialités différentes de paracétamol pendant 4 ans,
n’a pas révélé de risque cancérogéne (FREIDMAN et URY, 1980).

111.2.5. Toxicité tératogene

Les études effectuées chez I'animal n'ont pas mis en évidence d'effet tératogene ou
foetotoxique du paracétamol. Ainsi, des travaux realisés par le Laboratoire BOTTU sur des
femelles de rat gestantes ayant recu du paracétamol par voie orale, du 14°™ jour de la
gestation au 21eme jour de la lactation, ne montre aucun effet tératogéne sur leurs petits. En
plus, il est sans influence sur leur fertilité avant et pendant la période d’accouplement, de
gestation et de lactation (ANONYME, 1982).

En effet, le paracétamol passe dans le lait. Toutefois, les quantités excrétées dans le
lait sont inférieures a 2 % de la quantité ingérée et le paracétamol n'est pas déconseillé au
cours de l'allaitement. Lechat et Kisch ont montré que le foie feetal métabolise le paracétamol
7 a 10 fois plus lentement que chez 1’adulte. La toxicité se révele alors plus faible (LECHAT

et KISCH, 1989).

Aucune étude épidémiologique chez I’homme ne reporte ’augmentation du risque
d’apparition de malformation feetale ou de foetotoxicité. De ce fait, le paracétamol, dans ses
conditions usuelles d'utilisation, peut étre prescrit pendant toute la durée de la grossesse. De
plus, aucune malformation ni anomalie n’ont été observées chez les enfants de 42 femmes

ayant présenté une intoxication au paracétamol au cours de leur grossesse (BRONSTEIN et

( )
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RUMACK, 1984). Aussi, le paracétamol n’augmente pas la durée de gestation, ni les pertes
sanguines au cours de 1’accouchement que peut provoquer la prise a forte dose d’aspirine

durant le troisiéme trimestre de la grossesse (DYBING, 1984).
111.2.6. Toxicité mutagene

Chez les animaux, les résultats sont contradictoires. L’effet génotoxique peut s’exercer
par le NAPQI qui peut se lier de fagon covalente aux sites nucléophiles de I’ADN (DYBING,
1984). Cela dit, cette liaison semble peu probable car le NAPQI est un électrophile
relativement faible, qui réagirait de préférence avec les sites nucléophiles des protéines
(LECHAT et KISCH, 1989). Mais il faut souligner que le paracétamol peut se lier par
covalence a I’ADN, ce qui augmenterait la synthése de réparation et pourrait ainsi causer des
dommages au code génétique (SHEN et al., 1992). Toutefois, aucun effet mutagéne n’a été

observé chez I’homme.
111.2.7. Pharmacodépendance

Aucune pharmacodépendance n’a été décrite a ce jour (DRIAD, 2009).
I11.3. Interactions médicamenteuses

En cas de surdosage de substances anti cholinergiques ou d’opioides, qui ralentissent

la résorption du paracétamol, son pic de concentration peut étre retardé (SMITH et al., 2008)

L’influence d’inducteurs enzymatiques (surtout du CYP2E1) sur le métabolisme du
paracétamol est discutée. La prise chronique de tuberculostatiques, par ex. isoniazide, peut
faire augmenter la production du métabolite toxique NAPQI, mais il n’y a que trés peu
d’effets bien documentés, cliniquement significatifs sur cette interaction (TOES et al., 2005;
LARSON, 2007) .De nombreux inducteurs enzymatiques sont eux-mémes hépatotoxiques
(par ex. rifampicine). Globalement avec la prise de doses thérapeutiques de paracétamol,
méme en association a des substances inductrices, aucune toxicité n’est a craindre [Annexe 6].
(DART et al., 2000 ; SHAHEEN et al., 2002; TOES et al., 2005 ; DART et al., 2000)
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111.4. Effets des intoxications du Paracétamol
111.4.1. Effets indésirables des intoxications du Paracétamol

Le paracétamol est bien mieux toléré que les AINS et les antalgiques, notamment
I’aspirine (DRIAD, 2009).

Aux doses usuelles, ses inconvénients sont des plus réduits. C’est la raison pour
laquelle, il est I’antalgique - antipyrétique de premier choix dans la plupart des situations en
médecine courante, méme si ce n’est pas le plus efficace. Il présente cependant deux effets

indésirables importants (DRIAD, 2009).
111.4.1.1. Allergique

L’allergie au paracétamol se manifeste par de simples rashs cutanés avec érythemes et
urticaire, ou par un choc anaphylactique reproductible par test de provocation par voie orale.
Ainsi, une symptomatologie complexe comportant prurit, urticaire, gene respiratoire,
hypotension, associée a des troubles digestifs et I'installation d’un cedéme de Quincke
apparaissent apres ingestion de paracétamol pur. Cette réaction dose dépendante provoque
une élévation du taux d’histamine dans le sang. 11 s’agit donc d’un mécanisme allergique par
histamino-libération nécessitant un traitement par corticoides et antihistaminiques (LE VAN
et al., 1989).

Il a déja été reporté dans la littérature quelques rares cas d’éruption cutanée, de type
urticaire, qui peuvent apparaitre précocement. Cette éruption reste essentiellement localisée
au niveau du cou ; sans gravité, et cede des I’interruption du traitement.

Néanmoins, cette réaction allergique a été rarement imputée avec certitude au
paracétamol qui était utilisé en association avec d’autres antalgiques ou sédatifs
(CUMMINGS et al., 1967).

Dussarat et coll. ont signalé un cas de purpura vasculaire au paracétamol, administré
par doses itératives, chez un patient prédisposé (antécédents de thrombopénie immuno-
allergique). Une amélioration de 1’état du patient a été observée dés I’interruption du
traitement (DUSSARAT et al., 1988).
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111.4.1.2. Digestifs

Contrairement a I’aspirine, le paracétamol n’entraine ni érythéme, ni érosion, ni
ulcération de la muqueuse gastrique, ni présence occulte de sang dans les selles. Ceci le rend
particuliérement indiqué lors d’intolérance ou de contre- indications aux salicylés et aux anti-
inflammatoires non stéroidiens (LECHAT et KISCH, 1989).

111.4.1.3. Sanguins

Aux doses thérapeutiques, le paracétamol ne semble pas altérer les lignées du sang;
toutefois, il a été signalé trois cas d’agranulocytose réversibles en huit jours (CUMMINGS et
al., 1967), Le paracétamol aurait un mécanisme toxique qui bloquerait la lignée
granulocytaire au niveau médullaire a un stade variable. Le délai d’apparition de

I’agranulocytose est variable et semble étre dose-dependent.

Vu le faible nombre de cas d’agranulocytose reporté depuis [’utilisation du
paracétamol, ce risque peut étre considéré comme étant minime a dose thérapeutique. Il n’a
aucun effet sur la fonction plaquettaire, ni sur le temps de saignement. Son association aux
anticoagulants ne modifie pas les tests de la coagulation, contrairement a 1’aspirine et aux
anti-inflammatoires non stéroidiens qui augmentent I’action hypo-prothrombinemiante; on
explique ce fait par la faible liaison du paracétamol aux protéines plasmatique (DYBING,
1984).

Cependant, le paracétamol ; a dose thérapeutique ; a été incriminé dans quelques cas

de thrombopénie. Sa toxicité serait d’ordre immunologique (LEMOIGNE, 1992). Le faible
effet du paracétamol sur les AVK a été démontré par Lechat et coll. en 1978 (LECHAT et al.,
1978).
L’utilisation du paracétamol est justifiée par la rareté des effets indésirables, qui surviennent
principalement sur des patients prédisposés ou fragilisés. Ainsi, il est 1’antalgique et
I’antipyrétique le mieux toléré par I’organisme. Voici quelques régles de prescription afin
d’éviter certains accidents (DRIAD, 2009):

e Prescrire une posologie minimale efficace

e Echelonner les prises 3 a 6 fois par jour

e Eviter toute prescription prolongée (plus de 10 jours pour I’effet antalgique, plus

de 3 jours pour 'effet antipyrétique)

e Nrutiliser le paracétamol qu’en complément du traitement étiologique de

I’affection responsable de la douleur et/ou de I’hyperthermie

( )
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e Rechercher systématiquement les contre-indications du paracétamol liées au
terrain présenté par le malade

e Vérifier régulicrement 1’absence d’effets secondaires.

Il'y a autres effets indésirables sont (DRIAD, 2009):
e L’insuffisance hépatique chronique lors de traitements prolongés est discutée.
e Meédicaments de I’inflammation

e Anti-inflammatoires non stéroidiens

111.4.2. Effets secondaires des intoxications du Paracétamol

Les effets secondaires du paracétamol sont généralement rares et bénins. En effet, a
doses thérapeutiques il est parmi les antalgiques couramment utilise, I’'un des mieux
tolérés. Des rashs cutanés ou autres réactions d’hypersensibilité peuvent survenir auquel
cas le paracétamol seul ou associé devra étre exclu. Des réactions hématologiques telles
qu’une neutropénie, une thrombocytopenie ou une leucopénie ont été signalées suite a la
prise de paracétamol. Des ulcérations rectales par prise de paracétamol uniquement sous
forme suppositoire peuvent survenir (MARTINDALE, 2007; AUZEPY et al., 1990).

I11.5. Prise en charge
I11.5.1. Symptdmes
Doses toxiques et symptémes (En une prise) :
= Adulte : 8g- 150mg/kg
= Enfant : 100-150mg/kg

» Vomissements et nausées puis stabilisation puis coma et mort. (Les vomissements
provoqués ne sont pas recommandé car ils peuvent entraver I’administration de la N-
acetylcysteine) (MARTINDALE., 2007).

> Intervalle libre de quelgues heures.

» Douleurs abdominales.

> Les transaminases augmentent vers la 12éme heure, le pic est maximal au 3éme jour.

> Hépatite cytolytique jusqu'a l'insuffisance hépatocellulaire grave (KUPFERSCHMIDT,
2004).
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Le charbon activé doit étre envisagé en premiere intention si le patient est vu quelques
heures aprés 1’ingestion (mois de 6h) (KUPFERSCHMIDT, 2009).
Le lavage gastrique peut étre utile lorsqu’on est désarmé des moyens préceédent et si le

temps post ingestion ne dépasse pas 1h. (DALY et al., 2004; DERSAHARIAN, 2009).
111.5.2. Traitement

Traitement de l'intoxication au paracétamol. La N-acétylcystéine prend la place du
glutathion comme donneur de radicaux SH pour detoxifié le paracétamol (HARRISON,
1991).

Trois schémas de dosage sont connus pour la N-acétylcystéine dans le traitement de
l'intoxication aigué au paracétamol. Le schéma pour l'administration orale est aujourd'hui
standard aux Etats-Unis, tandis qu'en Europe, c'est l'administration intraveineuse qui
prédomine. Les trois schémas sont d'une efficacité équivalente si le traitement peut étre initié
dans les dix heures qui suivent I'ingestion de paracétamol. Dans les cas ou le traitement est
entrepris apres plus de dix heures, on a vu des résultats meilleurs avec le schéma
d'administration orale et le schéma d'administration intraveineuse de Smilkstein qu'avec celui
de Prescott. La N-acétylcystéine reste efficace (mais nettement moins!) si le traitement ne
peut étre initié que plus de 15 heures aprés I'ingestion de paracétamol (MAKIN, 1995). En cas
d'insuffisance hépatique a la suite d'une intoxication au paracétamol, il convient de prolonger
le traitement a la N-acétylcystéine (HARRISON, 1991).

Les trois schémas de traitement sont les suivants:

1. par voie veineuse (Prescott): dose initiale de charge 150 mg/kg (sur 15 min.), puis 50
mg/kg sur 4h, puis 100 mg/kg sur 16h. Dose totale 300 mg//kg; durée totale 20h.

2. par voie veineuse (Smilkstein): dose initiale de charge 140 mg/kg, puis 70 mg/kg toutes
les 4h, a répéter 12 fois. Dose totale 980 mg/kg; durée totale 48h.

3. par voie orale (Rumack): dose initiale de charge 140 mg/kg, puis 70 mg/kg toutes les 4 h,
a répéter 17 fois. Dose totale 1330 mg/kg; durée totale 68 h.

Procédé: En cas de dose ingérée connue d'au-dessous de la dose toxique minimale, pas de
traitement (pas d'intoxication sérieuse). En cas de dose ingérée connue d'au-dessus de la dose
toxique minimale ou en cas de dose inconnue, commencer le traitement par la N-
acetylcystéine dans les huit heures suivant I'ingestion. Au minimum 4 h apreés l'ingestion,
déterminer le taux plasmatique de paracétamol. Si le taux se situe en dessous de la "trématent
line", on peut abandonner le traitement, sinon, l'appliquer entierement (BAILEY et
MCGUIGAN, 1998).
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Chez les patients a risque (voir ci-dessus), il convient d'appliquer le schéma complet
méme en cas de dose plus faible. Le nomogramme ne sert pas si le moment de I'ingestion est
inconnu, s'il y a eu plusieurs ingestions ou s'il y a des facteurs de risque (voir ci-dessus).

Dans ces cas, appliquer le schéma complet (BAILEY et MCGUIGAN, 1998).

Charbon activé: Si un patient se présente en I'espace d'une heure suivant l'ingestion de
>7.5 g, administrer une dose unique de charbon activé (1-2 g/kg d'une suspension aqueuse)
par voie orale. S'il est prévu de donner la N-acétylcystéine per os, différer le traitement de 1-2
h aprés l'administration de charbon activé (BAILEY et MCGUIGAN, 1998).

Schémas de traitement:
1. intraveineux (Prescott): dose totale 300 mg/kg; durée totale 20h.

* dose de charge 150 mg/kg (dans 200 ml de glucose 5% sur 15 min).
« ensuite 50 mg/kg (dans 500 ml de glucose 5% sur 4h).
« ensuite100 mg/kg (dans 1000 ml de glucose 5% sur 16h).

Effets secondaires: réaction anaphylactoide (il ne s'agit pas d'une allergie); traitement: en cas
de flush aucun; en cas d'urticaire, antihistaminique et continuer la N-acétylcysteine; en cas
d'angio-cedéme et de bronchospasme, ralentir la perfusion, l'interrompre provisoirement ou
passer au traitement par voie orale. Antihistaminique (p.ex. Tavegyl®), bronchodilatateur
(p.ex.. salbutamol), symptomatique (BAILEY et MCGUIGAN, 1998).

2. intraveineux (Smilkstein): dose totale 980 mg/kg; durée tot. 48h.

* dose de charge 140 mg/kg (en 200 ml de glucose 5% sur 15 min.).
» ensuite 70 mg/kg toutes les 4h (dans 100 ml de glucose 5% sur 15 min), répéter 12 fois.

Effets secondaires: voir ci-dessus. (RENE, 2001).
3. par voie orale (Rumack): dose totale 1330 mg/kg; durée tdt. 68h.

* dose de charge 140 mg/kg.
» ensuite 70 mg/kg toutes les 4h, répéter 17 fois.

Effets secondaires: nausée, vomissements, sent les oeux pourris. (RENE, 2001).
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111.5.2.1. Epurateur

e Les vomissements provoqués ne sont pas recommandé car ils peuvent entraver
I’administration de la N-acétylcystéine (MARTINDALE, 2007).

e Le charbon activé doit étre envisagé en premiére intention si le patient est vu quelques
heures aprés 1’ingestion (mois de 6h) (KUPFERSCHMIDT, 2009).

e Le lavage gastrique peut étre utile lorsqu’on est désarmé des moyens précédent et si le

temps post ingestion ne dépasse pas 1h. (DALY et al., 2004; DERSAHARIAN, 2009).
111.5.2.2. Antidotique

e Antidote : N-acétylcystéine (IV ou per 0s) (HEARD et COLL, 2008).
e Sidose ingérée < dose toxique théoriqgue (MARTINDALE, 2007).
e Sidose ingérée inconnue. (KUPFERSCHMIDT, 2009)

e Sidosage du paracétamol émie fait craindre une atteinte hépatique (DROZ, 2008).
111.5.2.3. Traitement de support

Le traitement de I’insuffisance hépatique et de I’insuffisance rénale ne présente pas de
particularité spécifique liée au paracétamol (LACROIX et al., 2007).

e Au stade de I’insuffisance hépatocellulaire transplantation a envisager paracétamol.

e Dé¢ja toxicité si > 8g/j chez I’adulte. 150mg/kg, 10,5g/70kg: limite des

conditionnements sans ordre écrit ou ordonnance.

e 16 comprimés de 500mg.

e 8 comprimés de 1g (LACROIX et al., 2007).

Principaux signes d’une intoxication au paracétamol pendant les premieres 24h,
svt asymptomatique puis signes banaux : douleurs, nausées et vomissements.

e >12h apres ingestion biol: élévation des enzymes hépatiques.

e 24h-72h: douleurs, hépatite cytolytique.

e 72-96h : insuffisance hépatocellulaire, ictére, encéphalopathie, coagulopathie, hépatite
fulminante d’évolution mortelle (parfois réversible spontanément biol: pic
transaminases.

e 96h-14j : régression (JONES et DARGAN, 2008).
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I11.6. Présentation d'un cas
Intoxication par le paracétamol
EPH - EL-Oued

Cas clinique :

Il s'agie d'Une femme age de 25 ans, a été admise aux urgences dans un tableau de
coma avec polypnée, hypotension, tachycardie. L'interrogatoire de la famille a révélé une
prise volontaire de paracétamol (2 boites de 500 mg) dans une cadre de comportement
suicidaire. Le médecin de garde a conseillé d’effectuer un bilan notamment, un ionogramme
qui a objectivé une acidose avec hyperglycémie et la recherche toxicologique qui a pu
confirmer l'intoxication aux salicylés. (Dr. ZOUBIDI, 2014.EPH-EL-Oued-médecine femme).

Les antécédents on not : aucun antécédents noté

A l'entrée I'examen note une tension artérielle au début 10/06.
Etat générale : patiente inconsciente

Température : 37 C°.

Refroidissement des extrémités.

Déshydratations causée par une diarrhée modérée.

Nausée paleur cutanéo- muqueuse.

Glycémie : 0.88g/l.

L'examen neurologique confirme :

YV V. V V V V V V

v Une baisse de la vigilance.

v" Une aphasie.
Examen cardiovasculaire
- Léger dyspnée avec arythmie.
Examen pleuro-pulmonaire
- sans anomalie, abdomen souple.
Des examens complémentaires sont pratiqués

- Un électrocardiogramme : trouble de rythme.
- Un bilan biologique avec un ionogramme, une numération formule sanguine, vitesse

de sédimentation, une glycémie, et une créatinine.

( )
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Un test urinaire par bandelette est effectué.

Traitement [Annexe 7]

* Le premier jour

v
v

D N N NI N

Lavage gastrique abondant avec 500ml de soluté.

Abort solide aux sérums salé isotonique 09% (1L), suive de 500ml de sérum glucose
5%.

Flache mannitol 200 ml.

200ml de sérum décarbonate (14%).

Glucose 30% flache de 200ml.

Injection de azantac 2 mg toute 6 heures.

* Le deuxieme jour

v le méme traitement.

v le 02/01/2014 la malade a bien réagie elle a repris conscience touts les parametres
vitale son conservé.

v’ avis médicale de la sortie du malade méme jour a 16h30'".

Conseils

v Alimentation liquide avec régime hypo sodique et hypoglucidique.

v Changement de position avec la prévention d'escarres.

v Hygiéne générale.

v' Surveillance TA.

v Education de la famille (traitement, régime).
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Conclusion

Au terme de notre travail, nous pouvons conclure que la consommation du
paracétamol & dose thérapeutique est suffisante pour engendrer une cytolyse hépatique voire
une initiation d'un processus inflammatoire a méme de provoquer a long terme, hépato

toxicité.

Ce risque de la consommation du paracétamol est réguliére et assez prolongée pour
lutter volontiers contre la douleur liée & une migraine ou a une arthrose par exemple, car aussi
infime soit-elle la quantité toxique résultant du métabolisme du paracétamol, une partie se
fixe inévitablement sur les protéines hépatiques. Et lorsque la régénération de celles-ci
narrive plus a combler le vide laissé du fait de la fréquence de plus en plus raccourcie, des
prises de ce médicament, la cytolyse deviendrait effective et s'étendrait de plus en plus jusqu'a

initiation du processus inflammatoire.

Ainsi notre souhait est de voir bannie a jamais l'automédication méme s'il s'agit de

paracétamol, ce médicament pourtant réputé inoffensif.

En effet, une simple constatation de visu de la teinte jaune orangé du 3-nitro 4-hydrox
acetanilide, produit par la réaction du paracétamol en milieu acide avec les ions nitrites, lors
du dosage de ce medicament, avant méme la lecture de I'absorbance au spectrophotometre,
suffit et permettrait un gain de temps dans la mesure ou, d'une pierre deux coups, le risque
encouru est évalué au travers de la paracétamolémie, aussitot la présence de paracétamol dans
l'organisme est ainsi révelée (LACROIX et al, 2007).

Quant a l'evaluation du danger encouru par les patients au travers de la
paracétamolémie, nous recommandons d'étre prudents, notamment lorsque le temps écoulé
depuis l'ingestion présumée d'une dose importante de paracétamol, est long. Si la littérature

recommande que ce temps ne dépasse pas les 24heures (LACROIX et al, 2007).
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Annexe 1

Tableau I : Premier niveau de la classification ATC. (BADRANE et al., 2010).

Systéme digestif et métabolisme

Sang et organes hématopoiétiques

Systéme cardio-vasculaire

Dermatologie

Systéme génito-urinaire et hormones sexuelles

Préparations systémiques hormonales, 4 [exclusion des hormones sexuelles et des insulines

Anti-infectieux (usage systémique)

Antinéoplasiques et agents immunomodulants

Systéme musculo-squeletiique

Systéme nerveux

Produits antiparasitaires, insecticides et répellants

Systéme respiratoire

Organes sensoriels

Divers




Annexe 2

Tableau Il : Les 5 niveaux de la classification ATC des médicaments du systéme nerveux :

exemple du paracétamol. (BADRANE et al., 2010).

NO2BEO1

Phénacetine J

J Paracétamol J

NO2BE04
Bucétine
NO2BEO5
Propacétamol
Acide NO2BE51
salicylique
.. Paracétamol
Opioides etdérivés ,associations excluant
NO2A NO2BA les psycholeptiques
NO2BE53

Pyrazolones

Y
NO2BB

Aytres:

Anésthésiques
NO1

Phénacetine,
associations excluant

Analgésique analgésiques et ) les psycholeptiques
antipyrétiques Anilides
NO2BE54
NO2B NO2BE N
Antiépileptiques Bucétine,
Autres associations excluant
. ) Préparations analgésiques les psycholeptiques
c
Systéme Psycholeptiques antimigraineuses et NO2BESS
nerveau NO5 NO2C antipyretiques P st I
J NO2BG aracetamol,
associations avec les
Antiparkinsoniens psycholeptiques
NO4 NO2BE71
Phénacetine,

associations avec les
psycholeptiques
NO2BE73 V.

Psychoanaleptiqu
es

NO6

Bucétine,
associations avec les
psycholeptiques

NO2BE74

Autres
NO7




Annexe 3

Tableau 111 : Premier et deuxieme niveau de la classification ATC (Congu par Dr Narjis

Badrane a partir du site du WHO Collaborating Center for Drug Statistics Methodology).
(ATLAL et al., 1988).

q

AICA| VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME (ATCD DERMATOLOGIE AICL MHUNS MODULATELRS ATC §| ORGANES SENSORIELS
A (Les produis siomatologiques D01 |Aifongigues W01 |Aniinéoplasioues S0 |Préparafions
ophtamologiques
A2 |Les antiacides D02 | Emolients et protecieurs L2 | Théragie endocrine Sl7_ |Préparations oioloopaues
AD3 | Medicaments powr troubles fonctornels (D03 (Préparations pour Fafement des uegres |03 {Immunostimudans 803 |Preparatons
gasto-ntestinaln Cutangs ophtaimologigues et
oioloanues
A4 | Anbimefiques ef anfnausseuy D4 |Anfiprunt L4 | Immunosuppressants ATCV | Divers
ADS | Traitement pour bile ou foie D05  |Anfpsonasiques ATCM |SYSTEME MUSCULAIRE V01 | Allewggnes
ETSQUELETTIQUE
ADG | Laaifs D06 |Anthiofques et chémorécepteurs Mt | Ant-nfammatoires et VM |Medicaments du diagnosic
i fmatoides
AT (Anfiduretioues, ant-nflammatores D07 |Demnocorticaides M2 | Topicques pour douleurs V06 | Muinments généraux
et anti infecfiewy._intestinaun musculaires et endineuses
ADB | Anfichesité. exclusion prochis detefioues |08 | Anfsepfigues ef désinfectants M03 |Myorelavanis VAT | Autres non therapeufiques
ADY | Mesdicaments de diestion incluant enzymes (DY Medicated dressing M4 | Antigoutieu VI |Produits de confraste
AlD  {Medicaments uthises en datee DI |Anfcréiques M5 | Tratement des malades VI |Produts pour diagnosiic
DE5EUSES radologiue
Al |Vitammes O [Auires W06 |Autres VA0 (Prosluts pour rarement
. radologique
A2 (Supplements en minéraun: (ATC G |SYSTENE GENITO URINAIRE ATCN | SYSTEME NERVEUX VA |Produits d chirurgie
ET HORMONES SEXUELLES
A3 |Torigues G0l |Aniseplioues et anfl miecheur NIT | Anéshesiques
gnécologiques
A4 [Agents anabolisants G0 |Aures médicamentz gyrécologmues. |ND | Analogsioues
Af5 | Stdants de \appei GU1  [Hormones seuelles et andlogues NI | Anbepieptigues
A | Aures B Medicaments urologiues N | Anfiparkinsoniens
ATC B | SANG ET ORGANES HEMATOPOIETIQUES |ATE H (HORMONES SAUF HORMONES N5 |Psycholeptioues
SEXUELLES ET INSULINE
B [Antithrombotiques HIT | Homanes hypothalaminues et piutares |NDE | Peychoanaleptioues
B2 |Antihémorragiques HI?  |Corticoides par voie systEmioue NIT | utres
BM  [Antianeminues HIS  |Corfooides par v systEmipe avec. (RIS (ANTIPARASHAIRES:
combmaisons REPELLANTS, INSECTICIDES)
B05  [Substances du sang et solution de H  {Homanes thyroidiennes
remplissage
B0 [Autres HU  {Homones pancréatioues Pl? | Anthelmithes
ATC G |SYSTEME CARDIOVASCULAIRE Hb  (Homéostsie du calcium PI3  |Fetoparaficies
G| Thérapies cardiagues RN AN ATG R |SYSTEME RESPIRATOIRE
02 | Anti hypertensifs R |Prénaraions rasaes
C03 | Diuretiques RZ  |Prénaraions pulmonaires
G4 |Vasodilatateurs périphériques Ri3 | Medicaments pour obsfructon
s VDies supérieres
05 | Protecteurs des vaissealn RM  |Antiussifs
(06 |Bétabloqueurs RIS |Anthistammiques pour usage
EyStemigues
I8 |Blogueurs des canaux de cakcium RIG  |futres
G | Medicaments aissant sur SRAA
10 |Medicaments modifiant les lipides




Annexe 4

Les différentes formes galéniques du paracétamol :
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Annexe 5

Les paliers de POMS

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a établi une échelle d’emploi des
analgésiques selon I’intensité de la douleur évaluée.

L’International Association for the Study of Pain (IASP) préconise la prescription
d’opioides, d’emblée, pour toute douleur par excés de nociception supérieure a 6 sur I’Echelle
Visuelle Analogique (EVA).

Les analgésiques du palier 1, parfois appelés « analgésiques périphériques » ou «non
morphiniques », ont la puissance antalgique la plus faible

Les analgésiques du palier 2, sont dits « centraux » ou « morphiniques faibles », car ils sont
actifs sur la perception de la douleur au niveau cérébral.

Ils sont utilisés seuls (par exemple le Tramadol), ou en association avec les analgésiques de
palier | (par exemple codéine-paracétamol).

Les analgesiques du palier 3, regroupent des agonistes morphiniques forts et des agonistes
antagonistes. On distingue le niveau 3a quand les agonistes morphiniques forts sont

administrés par voie orale et le niveau 3b quand ils le sont par voie parentérale ou centrale.



Annexe 6

Regroupe I’ensemble des médicaments comprenant du paracétamol

Medicament Dose de paracétamol
Actron 133 mg paracétamol
Algicalm 400 mg paracétamol
Algisedal 400 mg paracétamol
Algodol 500 mg paracétamol
Algodol caféine 500 mg paracétamol
Algotropyl suppositoire 200 mg paracétamol
Cefaline 500 mg paracétamol
Claradol 500 mg paracétamol
Claradol caféine 500 mg paracétamol
Claradol codéine 500 mg paracétamol
Codoliprane 400 mg paracétamol
Compralgyl 400 mg paracétamol
500 suppositoires 100 mg paracétamol
Paracétamol 500 mg paracétamol
Dafalgan De 80 mg a 1000 mg de paracetamol
Dafalgan codéiné 500 mg de paracétamol
Dafalgan pédiatrique 60 mg paracétamol
Dafalganhop 1000 mg paracétamol
Doliprane De 100 mg a 1000 mg paracétamol
Doliprane sans sucre 15mg paracétamol
Dolipranevitaminec 500 mg paracétamol
Dolko De 60 mg a 1000 mg paracetamol
Efferalgan 500 mg et 1000 mg paracétamol
Panadol 500 mg paracétamol
Zaldiar 325 mg paracétamol
Rhumagrip 500 mg paracétamol
Prontalgine 400 mg paracétamol
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Résumé

Les intoxications médicamenteuses sont aujourd’hui, compte parmi les problemes
fréquents de la santé. Parmi celles, les intoxications dues au paracétamol, qu’est un
médicament de la douleur. C’est en fait, ’antalgique le plus banal. Mais, c’est quand méme
un produit pharmacologiquement assez complexe. L’utilisation abusive et incontrdlable de ce
médicament aboutit & des gaves pathologies et restent un des motifs principaux de

consultation aux urgences. Il s’agit le plus souvent d’intoxication volontaire, effectue dans un

but suicidaire, mais il peut également s’agir d’une ingestion accidentelle, d’un enfant ou plus
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