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Anesthésie-Réanimation
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Pr. EL QUESSAR Abdeljlil
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*
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Chirurgie Générale
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Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Radiologie
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Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
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Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
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Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah
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Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik
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Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid
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Pr. KARMANE Abdelouahed
Pr. KHABOUZE Samira
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Ophtalmologie
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Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
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Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
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Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie
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Pédiatrie
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Anatomie Pathologique
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ABREVIATIONS :

VLDL : very low density lipoproteins

NK : natural killers

UTP : uridine triphosphate

UDP : uridine diphosphate

ADP : adénosine diphosphate

ATP : adénosine triphosphate

AMPc : adénosine monophosphate cyclique

IGF-1 : insulin-like growth factor

T3 : triitodothyronine

T4 : thyroxine

PGHS : prostaglandine H, synthase

COX : cyclo-oxygénase

POX : peroxydase

NAPQI : N-acétyl p-benzoquinone imine

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens

INR : international normalized ratio

AVK : Anti-Vitamine K

ASAT : aspartate aminotransférase

ALAT : alanine aminotransférase

CP450 : cytochromes P 450

CYP2E1 : cytochromes P450, famille 2, sous famille E, polypeptide 1
CYP1A2 : cytochromes P450, famille 1, sous famille A, polypeptide 2
CYP3A4 : cytochromes P450, famille 3, sous famille A, polypeptide 4

Protéine JNK : c-Jun NH,-terminal protein kinase

TNF : tumor necrosis factor.



BCL-XL : B-cell lymphoma-extra large

Bel 2 : B-cell lymphoma 2 (lymphome a cellule B)
BAX : BCL2-associated X protein

HE : encéphalopathie hépatique

HTIC : hypertension intracranienne

[HF : insuffisance hépatique fulminante

PIC : pression intracranienne

OMS : organisation mondiale de la santé

GABA : gamma amino butyrique acide

SIRS : syndrome de réponse inflammatoire systémique
TP : taux de prothrombine

TCA : temps de céphaline activée

TDM : tomodensitométrie

ALFSG : Acute Lung Injury Study Group

HSV : herpes virus Herpes simplex virus

\AY4 : le virus de la varicelle et du zona

VHE : virus de I’hépatite E

HELLP :syndrome hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets
SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigue

Sp02 : saturation percutanée en oxygene

[HA : insuffisance hépatique aigue

MARS :le systeme molecular adsorbent recycling system
KCH : King’s College Hospital

ELTR : European Liver Transplant Registry
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L'hépatite fulminante est une affection rare mais extrémement sévere
puisque les chances de survie ne sont que de 20% sous traitement médical seul
et bien adapté [1].Son diagnostic précoce et le traitement des complications sont
essentiels pour une prise en charge médicale optimale de ces patients et pour
pouvoir poser éventuellement l'indication de transplantation hépatique en
urgence, traitement qui a révolutionné le pronostic de cette maladie. L'hépatite
fulminante est définie comme la survenue brutale d'une insuffisance

hépatocellulaire sévere a l'origine d'un ictére et d'une encéphalopathie hépatique.

Le paracétamol est un des médicaments les plus couramment utilisés dans
le monde en raison de ses propriétés antalgiques et antipyrétiques et sa forte
accessibilité, sa vente étant libre dans la plupart des pays sans prescription

médicale.

Ce médicament est une des principales causes d’hépatite aigué et constitue
un véritable prototype pour I’hépatotoxicité médicamenteuse dose-dépendante

conduisant a une insuffisance hépatocellulaire aigué.

De nombreux travaux rétrospectifs montrent que le paracétamol constitue

I’une des principales causes d’hépatite grave ou fulminante [1-7].
Le seuil classique de toxicité est de 10 g/24 heures.

Nous rapportons 1’observation d’une patiente de 27 ans présentant une
hépatite fulminante suite a la prise du paracétamol a dose thérapeutique avec

évolution rapidement défavorable.

A cette occasion, nous réalisons une revue de la littérature.
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A) DEFINITIONS

Le terme « insuffisance hépatique fulminante » (fulminant liver failure) a
été proposé¢ en 1970 par Trey et Davidson pour désigner un syndrome
caractérisé par la survenue d’une encéphalopathie dans les 8 semaines faisant

suite a I’apparition des premiers symptomes d’une maladie aigué du foie [1].

Cette définition est imparfaite pour trois raisons. Premiérement, elle ne
tient pas compte du degré de gravité de 1’insuffisance hépatique. Deuxieémement,
elle se réfere a la date d’apparition des premiers symptomes, qui est le plus
souvent difficile a déterminer a postériori avec précision. Troisi¢mement, elle ne
refléte pas le caractére hétérogéne de ce syndrome, comportant des formes dont
I’évolution est rapide (de I'ordre de quelques jours) et des formes dont

I’évolution est plus lente (plusieurs semaines).

Afin de pallier ces inconvénients, une nouvelle nomenclature a été
proposé¢e en 1986, tenant compte de la gravité¢ de I’insuffisance hépatique
(mesurée par le taux de prothrombine ou le facteur V), de I’existence d’une
encéphalopathie (complication ayant la valeur pronostique la plus importante),
et de 'intervalle de temps séparant 1’apparition de 1’ictére et 1’apparition de
I’encéphalopathie (¢lément ayant €également une valeur pronostique) [2]. La date
d’apparition de I’ictere a été choisie comme référence chronologique car, a
I’inverse de la date d’apparition des premiers symptomes, elle est habituellement

facile a déterminer a postériori par le malade ou par 1’entourage.

Tenant compte de ces critéres, 1’insuffisance hépatique aigu€ sévere a été
définie comme une baisse du taux de prothrombine (ou du facteur V) au-dessous

de 50 % de la normale, en 1’absence d’encéphalopathie. Cette définition
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individualise ainsi un groupe de malades a haut risque d’encéphalopathie et pour

lesquels un diagnostic précoce est capital.

A un stade plus avancé, I’insuffisance hépatique fulminante définit une
insuffisance hépatique aigué¢ compliquée d’encéphalopathie, celle-ci survenant
dans les 2 premieres semaines faisant suite a 1’apparition de 1’ictére. Une
insuffisance hépatique subfulminante définit une insuffisance hépatique aigué
compliquée d’encéphalopathie entre 2 semaines et 3 mois apres ’apparition de
I’ictere.

En 1993, une autre nomenclature été proposée, séparant les insuffisances
hépatiques aigu€s en trois catégories selon que I’intervalle de temps entre
I’apparition de I’ictére et I’apparition de 1’encéphalopathie est inférieur a 7 jours
(insuffisance hépatique hyper aigu€), compris entre 8 et 28 jours (insuffisance
hépatique aigué€), ou compris entre 5 et 12 semaines (insuffisance hépatique
subaigué) [3].I est important de noter que selon cette nomenclature,
I’insuffisance hépatique n’existe qu’a partir du moment ou il apparait une
encéphalopathie. Il n’existe pas actuellement de consensus concernant [’une ou

I’autre de ces nomenclatures.
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B) HISTORIQUE

Le paracétamol est largement utilisé depuis les années 1950, d’abord aux
Etats-Unis, peu apres en Europe. Ce n’est que dans les années 1970 qu’ont été
publiés des rapports sur ses effets hépatotoxiques et les premiers cas de

surdosage grave et fatal.

Le terme « insuffisance hépatique fulminante » (fulminant liver failure) a

¢té propose en 1970 par Trey et Davidson.

Au début des années 1980, la transplantation hépatique est devenue le
traitement de référence des formes séveres et a transformé le pronostic de ses

patients.

Les systetmes de suppléances hépatiques dits biologiques ou foie
bioartificiel se sont développés depuis le début des années 1960 dans le but de

remplacer la fonction globale de I'hépatocyte.

Le concept de dialyse hépatique a 1'albumine est un concept innovant dans

le domaine de 1'€puration, introduit en 1993 par Mitzner et Stange.
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C) RAPPEL PHYSIOLOGIQUE DU FOIE

Le foie joue un rdle central dans le métabolisme général de 1’organisme
pour deux raisons principales : d’une part, cet organe, situ¢ de facon a recevoir
le sang veineux provenant de 1’intestin via la veine porte, intercepte en premier
les nutriments produits par la digestion des aliments, mais aussi les produits
médicamenteux et autres xénobiotiques avant que ceux-ci ne parviennent a la

circulation générale.

D’autre part, les hépatocytes qui constituent le parenchyme hépatique
possedent un arsenal enzymatique trés important, leur permettant d’intervenir
dans de nombreux métabolismes : régulation du métabolisme glucidique, role
important dans la syntheése de protéines spécifiques et dans la détoxification de
I’ammoniaque, zone de transit et de stockage de vitamines et d’ions métalliques,
régulation du métabolisme des lipides, métabolisation et détoxification d’un
grand nombre de xénobiotiques (dont 1’alcool et les médicaments), catabolisme

de I’héme, sécrétion de la bile.

Le foie, logé sous la coupole diaphragmatique droite, est 1’organe solide le
plus important de 1’organisme puisqu’il pése environ 1 500 g. Il est organisé en
lobules, eux-mémes formés d’acini dont I’apport sanguin, assuré par une veinule
porte et une artériole hépatique terminale, diffuse au sein des travées
hépatocytaires par des sinusoides qui rejoignent la veine centrolobulaire. La
grande perméabilité des cellules endothéliales, liée a leur absence de joints
serrés, facilite les échanges métaboliques. La bile produite s’écoule dans les
canalicules biliaires, localisés au niveau du pole apical des hépatocytes, qui se

résolvent en un réseau interlobulaire cheminant dans I’espace porte qui contient



Hépatite fulminante fatale due a une dose thérapeutique du paracétamol et révélant une hépathopathie chronique

¢galement les ramifications de la veine porte et de [’artére hépatique.
L’innervation sympathique et parasympathique du foie se fait a partir d’un
plexus pénétrant I’organe avec I’artére hépatique et la veine porte et se terminant

au contact de la région centrolobulaire.

En dehors des hépatocytes, qui représentent environ 60 % de la masse

cellulaire, diverses cellules non parenchymateuses exercent un role important :

* les cellules endothéliales, séparées des hépatocytes par I’espace de
Disse, exercent une fonction de filtre contrélant le passage de
particules de taille moyenne comme les very low density lipoproteins
(VLDL) et empéchant celui de particules plus volumineuses comme
les chylomicrons. Elles sont en outre a I’origine de la synthése de

nombreux médiateurs.

* les cellules de Kupffer, des macrophages résidents situés aux
embranchements des sinusoides, dotés d’activité lysosomale et
intervenant dans la réaction inflammatoire et la présentation
antigénique, essentielle dans les mécanismes de défense contre les

micro-organismes ou les cellules métastatiques.

* les cellules d’Ito, de localisation périsinusoidale, participent a la
formation de la matrice cellulaire, stockent la vitamine A et

contribuent a la régulation du flux sanguin sinusoidal.

* les cellules de Pit, des lymphocytes natural killers (NK) intervenant

dans la défense contre les agents étrangers.
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Malgré son apparente homogénéité histologique, le foie est en réalit¢ un
organe hétérogene sur le plan fonctionnel. La régionalisation de ses activités
métaboliques est liée a des différences d’équipement enzymatique selon la
position de 1’hépatocyte dans le lobule et du gradient de concentration
d’oxygéne et des substances apportées par le sang dans ces cellules polarisées
par rapport au flux sanguin. Elle est particulierement nette en ce qui concerne le
métabolisme glucidique, mais concerne ¢galement la plupart des autres

fonctions métaboliques du foie.
1-Participation du foie au métabolisme des carbohydrates

Le maintien de I’homéostasie glucidique dépend de I’aptitude du tissu
hépatique a stocker le glucose sous la forme d’un polymere, le glycogene,
susceptible de redonner du glucose a distance des apports alimentaires. D’autre
part, le foie posséde la capacité de synthétiser du glucose a partir d’un vaste
panel de substances provenant de la digestion ou d’autres métabolismes
(néoglucogenése), permettant de pallier les capacités limitées de stockage du

glycogene au cours du jeline nocturne ou prolongé [4].
a) Stockage du glucose : métabolisme hépatique du glycogene

Le glucose pénétre dans le foie par diffusion facilitée faisant intervenir un
transporteur de forte capacité (GLUT-2) qui n’est saturé qu’a des concentrations
supraphysiologiques de glucose et qui assure également la sortie du glucose de
I’hépatocyte. Il est transformé en glucose-6-phosphate par la glucokinase,
enzyme inductible par un régime riche en carbohydrates, dont 1’activité, est
importante uniquement lorsque le taux de glucose est élevé. Le glucose-6-

phosphate est soit orienté vers la glycolyse pour des besoins énergétiques, soit
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vers la fabrication du glycogeéne. La synthése de ce dernier nécessite 1’activation
du glucose-1-phosphate par 1’uridine triphosphate (UTP). La glycogene
synthétase additionne les molécules de glucose ; elle est I’enzyme régulatrice de

la synthese du glycogene (glycogénogenese).

Glycogene
Enzyme branchante
(n+1)glucose 1,4 Pi
UDP
i Glycogéne
Glycogénine- -
Fglugose] synthétase
Phosphorylase +
VR gunnse enzyme débranchante
UDP glucose
pyrophosphorylase
PP
Glucose 1 P
UTP
Phosphoglucomutase
Glucose 6 P
H,O ADP
Erlaléggiea-tﬁa‘se J r Glucokinase
P ATP
ek Glucose

Figure 1 : Synthése (glycogénogenése) et dégradation
(glycogénolyse) du glycogéne hépatique.
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La molécule de glycogéne est un polymere branché fait de 10 000 a 40 000
résidus glucose réunis entre eux par des liaisons -1,4 ou -1,6 glucosidiques
(poids moléculaires entre 1 et 10 millions de daltons). Pour la synthese, le
glucose de I’alimentation doit étre activé sous forme d’uridine diphosphate
(UDP) glucose, riche en énergie. La glycogéne synthétase crée la liaison -1,4
glycosidique entre une nouvelle unité glucose et le glycogéne en formation,
allongeant la molécule d’une unité successivement. Les branchements en -1,6
requierent une enzyme branchante qui transfére environ sept unités glucose sur
un carbone Cg¢ du polymére en formation. La dégradation du glycogeéne est
assurée par une glycogéne phosphorylase qui produit du glucose-1-phosphate en
présence de phosphate inorganique. Les branchements -1,6 sont hydrolysés par
une enzyme débranchante. Le foie synthétise le glycogéne aprés un apport
alimentaire de carbohydrates et le dégrade durant les périodes de jeline
(maintien de la glycémie entre les repas pour le cerveau en particulier). UTP :
uridine triphosphate ; ADP : adénosine diphosphate ; ATP : adénosine
triphosphate.

b) Glycogénogenese
La glycogénogenése et la glycogénolyse hépatiques sont fortement
régulées.

La glycogénolyse hépatique est activée en réponse a un besoin de glucose
(2 distance des repas ou en réponse au stress) a l’aide d’une médiation
hormonale impliquant principalement le glucagon pancréatique, 1’adrénaline
médullosurrénalienne et le cortisol. Ces hormones induisent toutes finalement la

stimulation de la glycogeéne phosphorylase [5].

11
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La syntheése de glycogene hépatique a lieu pendant et immédiatement apres
les repas, lors de la capture hépatique du glucose arrivant par la veine porte.
Comme de nombreuses activités de synthese, celle-ci nécessite de 1’énergie
chimique sous forme (ATP) et est controlée par 1’insuline sécrétée lors des
repas. Cette hormone inhibe 1’activation de la glycogéne phosphorylase et active
I’enzyme limitante de la synthése de glycogene (glycogeéne synthétase) par le

biais de protéines phosphatases.
¢) Néoglucogenése

Lorsque le stock de glycogéne hépatique est bas, la néoglucogenese est

essentielle pour le maintien des taux de glucose circulants.

Cette situation survient pendant le jeline ou la restriction alimentaire (8-10
h en moyenne apreés le repas) ; la néoglucogenese est relativement lente a
atteindre une activité optimale et requiert une source d’énergie qui provient du
catabolisme des acides gras libérés du tissu adipeux [6]. Le glucose peut étre
synthétisé a partir d’un large panel de molécules : acide lactique produit dans les
tissus hypoxiques ou ne possédant pas de mitochondries (globules rouges par
exemple), glycérol ou acide propionique provenant des triglycérides du tissu
adipeux, aminoacides dits glucoformateurs provenant du catabolisme
musculaire, oses différents du glucose d’origine alimentaire (fructose provenant

du saccharose ou galactose du lait par exemple).
d) Métabolisme du galactose et du fructose

Le galactose et le fructose sont métabolisés essentiellement par le foie.
L’essentiel du fructose est phosphorylé par la fructokinase dans le foie et les

reins en fructose-1-phosphate qui est ensuite clivé par 1’aldolase B en

12
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dihydroxyacétone phosphate et glycéraldéhyde métabolis€ par la glycolyse ou la
néoglucogenese. Le déficit en fructokinase conduit a la fructosurie essentielle
avec présence de fructose (sucre réducteur) dans les urines. Le déficit en
aldolase B provoque l’intolérance héréditaire au fructose entrainant nausées,
vomissements et hypoglycémies. Les altérations hépatiques sont attribuées a

I’accumulation de fructose-1-phosphate [7].

Le galactose est phosphorylé par la galactokinase en galactose-1-phosphate
qui réagit avec 1’uridine diphosphate (UDP) glucose pour former I’UDP
galactose grace a la galactose-1-phosphate uridyltransférase. C’est cette enzyme
qui fait défaut dans la plupart des cas de galactosémie congénitale. Cette
maladie autosomale récessive entraine 1’accumulation de galactose et de
galactose-1-phosphate aprés 1’ingestion de lait. Les patients non traités

développent une cirrhose hépatique et une cataracte [8].
2-Métabolisme hépatique des lipides
a) Cétogenese dans le foie

Les corps cétoniques ne sont formés que dans le foie et comprennent
I’acétoacétate, le P-hydroxybutyrate et I’acétone qui se forme de fagon non
enzymatique. Les corps cétoniques sont envoyés par le foie aux autres organes
(dont le cerveau) pour oxydation. La cétogenese est associée a la dégradation
des acides gras. Durant le jeline, la stimulation hormonale du tissu adipeux
libére de grandes quantités d’acides gras transformés en acétyl-CoA puis en

corps cétoniques [9].
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Figure 2 : cétogenése dans le foie

b) Mobilisation des substrats lipidiques

Les lipides sont métabolisés a partir du tissu adipeux durant les phases
d’activité physique et durant les phases a distance des repas ou pendant le jeline
ou la néoglucogenése est active. Cette phase (lipolyse) est activée par le
glucagon et implique la dégradation des triglycérides du tissu adipeux et des
protéines du tissu musculaire. Cette lipolyse est controlée par 1’activation de la

lipase hormonosensible via la kinase A et 1’adénosine monophosphate cyclique

14



Hépatite fulminante fatale due a une dose thérapeutique du paracétamol et révélant une hépathopathie chronique

(AMPc). Il s’ensuit I’augmentation des acides gras et des corps cétoniques

circulants.
¢) Biosynthése et stockage des acides gras dans le foie

L’organe le plus important concernant la lipogenese est le tissu hépatique.
Lorsqu’il y a apport important de carbohydrates et exces énergétique, une
néosynthése d’acides gras se produit avec stockage des triglycérides formés dans

le tissu adipeux [10].

La lipogenese suit des voies totalement différentes de la lipolyse et se
produit dans le cytosol contrairement a la lipolyse de localisation
mitochondriale. Cette biosynthése comprend deux phases essentielles : d’une
part, la synthése du malonyl-CoA par 1’acétyl-CoA carboxylase, puis
I’allongement de la chaine par addition successive d’éléments a deux atomes de

carbone par ’acide gras synthétase.
d) Synthese du cholestérol et des acides biliaires

Le cholestérol est un composant essentiel des membranes cellulaires chez
les mammiféres et le précurseur des acides biliaires, des hormones stéroides et

de la vitamine D.

Le cholestérol est excrété dans la bile soit sous forme native, soit sous
forme d’acides biliaires qui retournent en partie au foie par le cycle
entérohépatique . I1 est pour une part apporté par I’alimentation et 1 g environ de

cholestérol est synthétisé chaque jour, en particulier par le tissu hépatique [11].
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e) Acides biliaires

Les acides biliaires sont quantitativement les produits les plus importants
du métabolisme du cholestérol. Il existe quatre acides biliaires principaux chez
I’homme qui possedent tous 24 atomes de carbone et qui dérivent du cholestérol
par fixation de groupements OH. Les trois derniers atomes de carbone du
cholestérol sont ¢liminés, ainsi que la double liaison du cycle B. Les acides
biliaires primaires sont formés dans les hépatocytes, conjugués a la glycine ou la

taurine pour les rendre hydrosolubles (glycocholate et taurocholate) et sous

forme de sels de sodium [12, 13, 14].

Intestin

Foie i i ot
Enwmr} 1 g/j incorporé
excréte = dans les

Cholestérol Y dans l'intestin

chylomicrons

0,5 g éliminé
dans les féces

Environ 20 g/
excretes dans l'intestin :
19,5 g sont réabsorbés

Acides biliaires

0,5 g eliminé
dans les féces

i1

Figure 3 Cycle entérohépatique des acides biliaires.
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Environ 20-30 g d’acides biliaires sont excrétés par le foie chaque jour
dans I’intestin. Environ 2 % sont ¢liminés dans les selles. La plupart des acides
biliaires sont réabsorbés passivement dans le jéjunum et le colon et surtout
activement dans I’iléon. Les acides biliaires réabsorbés sont transportés dans le
sang via la veine porte, liés a I’albumine de fagon non covalente. Puis ils sont
resécrétés dans la bile. Le retour au foie des acides biliaires exerce un
rétrocontrdle négatif sur leur synthése via I’inhibition de la 7 -hydroxylase qui

participe a la synthése du cholestérol.
3-Métabolisme protéique

Contrairement aux glucides et aux lipides, il n’existe pas de forme de
stockage des acides aminés. Ce sont les protéines viscérales (en particulier
musculaires) qui fournissent, avec les protéines de 1’alimentation, les
aminoacides nécessaires a la synthése protéique. Ces aminoacides peuvent aussi
produire de 1’énergie, soit directement, soit par le biais de la formation de
glucose (néoglucogenése). Le foie joue un rdle primordial dans la synthese et le
catabolisme protéique, d’une part, du fait de son rdéle dans la synthése de
nombreuses protéines plasmatiques, et d’autre part, dans la détoxification de
I’ammoniaque provenant de la dégradation des acides aminés qui aboutit a la

synthese de 1’urée.
a) Synthése de ’urée et dégradation des aminoacides

Cette synthése se produit quasi exclusivement dans le foie. Dans les
conditions normales, les protéines musculaires ne servent pas a la production
d’énergie. Durant le jeline prolongé, elles sont dégradées en aminoacides pour la

biosynthése des protéines essentielles et pour maintenir le taux de glucose
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circulant via la néoglucogenése. Avant la métabolisation du squelette carboné
des aminoacides, le groupe alpha aminé doit €tre enlevé. Le plus souvent, cette
opération s’effectue par transamination au cours de laquelle le groupe amingé est
transféré sur un cétoacide accepteur ( cétoglutarate ou oxaloacétate). Ces
réactions sont catalysées par des enzymes appelées transaminases qui possedent
une molécule de phosphate de pyridoxal (dérivé de la vitamine By ) dans leur

site actif.

La glutamine et 1’alanine sont des transporteurs clés de groupements
aminés entre le tissu musculaire et le foie, la glutamine sert de tampon pour la

fixation de I’ammoniaque, trés toxique. Cette substance est détoxifiée par

formation d’urée. [15, 16, 17, 18, 19, 20].
b) Synthese de protéines spécifiques par le foie

La plupart des protéines plasmatiques proviennent du foie qui en synthétise
environ 25 g/j. Ces protéines sont le plus souvent des glycoprotéines et
possedent une demi-vie plasmatique variable. Les maladies hépatiques alterent
quantitativement et qualitativement ces protéines circulantes. Le foie synthétise
¢galement les protéines de la réponse inflammatoire aigué€, principalement en

cas d’infection.

L’albumine est la protéine prédominante du plasma, Environ 15 g
d’albumine sont synthétisés chaque jour, lorsque les apports alimentaires sont
corrects (surtout en aminoacides). Sa demi-vie est d’environ 17 jours dans la
circulation. Elle est présente dans les liquides interstitiels et dans la lymphe mais
ne passe pas le filtre rénal. Elle induit 80 % de la pression oncotique des

protéines circulantes car elle attire beaucoup d’eau a sa surface du fait de son
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hydrophilie. La diminution de sa concentration dans le plasma peut conduire a la

formation d’oedémes.

L’albumine sert de transporteur pour de nombreuses substances (acides
gras, thyroxine, cortisol, bilirubine, h¢me, substances médicamenteuses, etc.).
La fixation de ces substances sur I’albumine est réversible et seule la fraction
non liée des médicaments est pharmacologiquement active (salicylate,
barbituriques, pénicilline, sulfamide). Par fixation des acides gras tres
hydrophobes, elle facilite leur transport vers les tissus périphériques a des fins
énergétiques. L albumine fixe la bilirubine non conjuguée pour la rendre soluble

et transportable et pour empécher temporairement sa toxicité. [21].

De nombreuses autres protéines d’importance vitale, intervenant dans la
coagulation, la réaction inflammatoire, le transport spécifique d’ions ou

d’hormones, sont synthétisées par le foie [22, 23].
4-Métabolisme de I’heme
a) Synthése de ’héme

La presque totalit¢ de 1’héme est synthétisée dans I’organisme a partir de
précurseurs que sont les porphyrinogenes. La moelle osseuse fabrique environ
75 % de cet héme chaque jour. Mais une autre partie importante de cette
substance est synthétisée dans le foie pour la production en grande quantité des
cytochromes P-450 et d’autres enzymes comportant un groupement héminique ;
ces enzymes ont une demi-vie trés courte et la synthése de 1I’héme est par

conséquent tres active dans le tissu hépatique [24, 25, 26, 27, 28, 29].

19



Hépatite fulminante fatale due a une dose thérapeutique du paracétamol et révélant une hépathopathie chronique

b) De I’héme a la bilirubine

La bilirubine, produit de dégradation de ’héme est conjuguée et excrétée
par le foie. Les globules rouges anciens sont d’abord détruits dans la rate pour
former un pigment vert (biliverdine) sous I’action de ’héme oxygénase .Puis la
biliverdine est transformée en bilirubine jaune par réduction ; celle-ci est
transportée par 1’albumine plasmatique jusqu’a I’hépatocyte qui capture la
bilirubine par un transporteur de forte capacité. Cette substance est alors
conjuguée en diglucuronide de bilirubine par deux réactions successives utilisant
I’UDP glucuronate. Cette forme de bilirubine est soluble dans 1’eau et peut étre
sécrétée dans la bile. Dans I’intestin, le diglucuronide de bilirubine est réduit en

urobilinogéne incolore puis oxydé en urobiline de couleur brune (stercobiline)

[30, 31, 32].
5-Métabolisme des xénobiotiques par le foie

Le foie participe largement, avec les intestins et les poumons, a
I’¢limination des xénobiotiques, particuliérement de ceux qui sont ingérés avec
I’alimentation. Généralement les xénobiotiques sont hydroxylés, ce qui peut
faire apparaitre des substances toxiques ou ayant un intérét pharmacologique ;
ensuite ces métabolites sont conjugués avec une molécule hydrophile qui accroit

leur solubilité dans 1’eau et leur fait perdre leurs propriétés biologiques.

Les réactions d’oxydation et d’hydroxylation, qui constituent la phase I des
processus d’¢élimination des xénobiotiques, sont catalysées par des mono-
oxygénases localisées dans les microsomes qui nécessitent le cytochrome P-450

comme transporteur d’électrons.
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Les enzymes cytochromes P-450 sont des protéines contenant de I’heéme
qui cohabitent dans la membrane du réticulum endoplasmique (« microsomes »)
ou dans la membrane interne des mitochondries avec la NADPH-cytochrome P-
450 réductase. Il y a actuellement 14 familles de cytochromes P-450 et chaque
locus correspondant comporte de multiples alleles. De nombreux membres de
ces familles participent au métabolisme lipidique normal, y compris la synthése

des hormones stéroides et I’w-oxydation des acides gras.

Pour la détoxification des molécules étrangeres, 1l y a pratiquement un
cytochrome P-450 pour métaboliser chaque molécule étrangére a 1’organisme.
Ces enzymes sont inductibles a la fois par leur propre substrat ou par d’autres
xénobiotiques. Des variations alléliques qui affectent 1’activité catalytique d’un
cytochrome P-450 pourront affecter le métabolisme d’un médicament
particulier. D’une fagon plus générale, les maladies hépatiques vont retentir sur
I’¢limination de nombreux médicaments et les prescriptions médicamenteuses
seront prudentes chez ces malades. La tolérance pour des doses croissantes de
médicaments (par exemple le phénobarbital) est une fonction directe de
I’inductibilit¢ qu’ils exercent sur les cytochromes P-450 chargés de les

détoxifier.

Dans wune deuxi¢éme phase des réactions de détoxification des
xénobiotiques, les substances étrangéres ou leurs métabolites sont conjugués a
une molécule hydrophile s’ils ne sont pas spontanément €éliminés dans I’eau. Ces
conjugaisons, qui peuvent avoir lieu avec I’acide glucuronique, avec un sulfate,
la glycine, la glutamine ou le glutathion augmentent la solubilité dans 1’eau mais
entrainent aussi la perte de toutes fonctions biologiques ou toxiques pour les

molécules étrangeres [33, 34].
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6- Vitamines et oligoéléments
a) Vitamines liposolubles

Le foie est le lieu de stockage de toutes les vitamines liposolubles (A, D, E,

K).
Vitamine A

La vitamine A ou rétinol, d’origine animale (esters de rétinol) ou végétale
(caroténoides), est transportée par les chylomicrons aprés son absorption
digestive puis captée par les hépatocytes, couplée a la retinol binding protein
(RBP), sécrétée dans les espaces extrahépatiques, puis captée et stockée dans les

cellules d’Ito.
Vitamine K

Le foie utilise la vitamine K pour la syntheése des facteurs VII, IX et X,

ainsi que des protéines C et S [35].
Vitamine D

Le foie hydroxyle la vitamine D en position 25 avant que celle-ci ne soit

hydroxylée par le rein en position 1 alpha pour étre activée [36].
b) Fer

Le fer d’origine alimentaire et endogéne (provenant du catabolisme de
I’héme), 1i¢ a la ferritine (une protéine synthétisée par le foie), est capté par les
hépatocytes et les cellules de Kupffer et mis en réserve dans le foie. En dehors
de cette fonction de stockage (environ 500 mg), le foie participe €galement au
transport plasmatique du fer par la synthése de la transferrine ou sidérophiline. 11

utilise le fer pour la synthese de 1’héme.
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¢) Cuivre

Dans les conditions normales, le cuivre de 1’alimentation est capturé par le
foie dans le sang de la veine porte et est incorporé pour une petite partie dans la
céruléoplasmine, une ferroxydase qui contient 95 % du cuivre plasmatique. La
majeure partiec du cuivre est excrétée dans la bile. Plusieurs protéines sont
impliquées dans le transport du cuivre au travers de 1’hépatocyte dont le copper
transporter 1 (Ctrl), des métallothionéines et des métallochaperones qui

délivrent le cuivre aux protéines spécifiques.
7-Fonctions endocrines

e[ .’hormone de croissance (GH) stimule la synthése hépatique de 1’insulin-
like growth factor 1 (IGF-1 ou somatomédine). L’IGF-1 est un facteur de
croissance responsable des effets prolongés de 1’hormone de croissance (Par
exemple, les Pygmées présentent une GH normale, mais ne synthétisent pas
d’IGF-1).

oT3-T4: Le foie est un site important de transformation de thyroxine (T4)
en triiodothyronine (T3). La T3 est une forme biologiquement plus active que
son précurseur.

e Angiotensinogene: Le précurseur de 1’angiotensine est synthétisé au foie.
Le foie est donc indirectement impliqué dans I’homéostasie du Na+ et la
régulation de la pression artérielle.

eCertains  stéroides sont convertis en stéroides plus actifs

(biotransformation) au niveau du foie.

Il est important de souligner que certains aspects du métabolisme hépatique

des stéroides sont spécifiques au sexe.
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Elimination d’hormones

Plusieurs hormones sont excrétées dans la bile ou conjuguées dans le foie,
réabsorbées dans I’intestin, puis éliminées dans 1'urine. Les principales
hormones qui sont excrétées ou transformées par le foie, puis réabsorbées et

¢liminées par le rein sont :

I/ - Hormones stéroidiennes: excrétion surtout par le rein apres
transformation hépatique.
Surrénaliennes: cortisol, corticostérone, aldostérone.

Gonadiques: oestrogenes, progestérone, testostérone.
I1/ - Hormones thyroidiennes.

III/- Hormones pancréatiques (insuline, glucagon): transformation et
excrétion surtout par le foie. L’insuline est sécrétée par le pancréas dans la
circulation porte, et dans des conditions normales, environ 50% de la quantité
sécrétée est extraite et dégradée par le foie lors du premier passage dans la

circulation porte.

IV / - Hormone de croissance: 90% de sa dégradation s’effectue au foie.
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D) RAPPEL PHARMACOLOGIQUE DU PARACETAMOL

Le paracétamol, aussi nommé acétaminophene, est la substance active de
nombreuses spécialités médicamenteuses de la classe des antalgiques
antipyrétiques non salicylés. Il est indiqué dans le traitement symptomatique de
la fievre et des douleurs d’intensité faible a modérée, seul ou en association a
d’autres analgésiques. Contrairement aux anti-inflammatoires non stéroidien et
surtout a 1’aspirine, il est dépourvu de propriétés anti-inflammatoires et n’agit

pas sur ’agrégation plaquettaire.

Autres appellations :
Acétaminophéne (nom utilisé dans les pays anglo-saxons)
Acétyl paraminophénol
Acétyl-p-amino-phénol
Hydroxy-4’acétanilide
Para-acétamino-phénol
N-Acétyl-para-aminophénol

1 - Propriétés physico chimiques

Le paracétamol a un poids moléculaire de 151,2 DA.

Sa forme brute est CSRHONO.

Il se présente sous forme d’une poudre cristalline blanche, inodore, de
saveur amere. Il est stable a I’état sec en solution aqueuse sauf en milieu alcalin,

les mélanges de paracétamol sont stables dans les conditions humides.
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Cependant, les comprimés qui contiennent de la codéine ou du stéréate de

magnésium se dégradent dans une atmosphére humide.

Sa fonction phénol faiblement dissociée, lui confere un pka a 9,5 donc un
caractére d’acide faible. Il se trouve essenticllement sous forme ionisée dans

I’estomac et I’intestin gréle, condition favorable a son absorption [37,38].
2 - Mécanisme d’action et devenir dans I’organisme :
a) Mécanisme d’action :

Le mécanisme d’action complet du paracétamol reste inconnu un siecle
apres sa découverte [39]. Cependant, il a ét€ démontré qu’il agit essentiellement
au niveau du dispositif nerveux central [40]. Selon une étude de 2006, le
paracétamol agirait en inhibant au niveau central la production de
prostaglandines, impliquées dans les processus de la douleur et de la fievre, par
le biais d’une action inhibitrice sur 1’enzyme prostaglandine H, synthase
(PGHS), qui comporte surtout un site actif «cyclo-oxygénase» (ou COX), cible
de la majorité des AINS, et un site «peroxydase» (ou POX), sur lequel agirait le
paracétamol [41] . Le paracétamol n’aurait pas d’action directe sur le COX-1 et
le COX-2 [42] les deux formes de COX sur lesquelles agissent les AINS comme
I’aspirine ou 1’ibuproféne. On soupgonne I’existence d’une nouvelle iscenzyme,
le COX-3, sur laquelle agirait particuliérement le paracétamol [43] et qui
expliquerait pourquoi le paracétamol diminué la fievre et la douleur tout en étant
dénué d’activité anti-inflammatoire et antiplaquettaire. Pour le moment, cette
hypothése n’a pas été prouvée chez 1’homme [40]. D’autres mécanismes
d’action ont été€ évoqués pour expliquer I’activité analgésique et antipyrétique du

paracétamol. Un mécanisme d’action sérotoninergique central est suspecté
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depuis quelque temps [44].Le paracétamol potentialiserait 1’effet des neurones
sérotoninergiques descendants de la mcelle épiniére exercant un controle
inhibiteur sur les voies de la douleur. D’autre part, le paracétamol pourrait agir

en limitant la libération de Béta-endorphines [45].
b) Pharmacocinétique :
bl - Absorption

L’absorption digestive du paracétamol est rapide et presque compléte (90 a
98% selon la forme galénique), et s’effectue par diffusion passive dans I’intestin

gréle quelque soit 1’état de réplétion gastrique [46].
Il existe quelques facteurs qui modifient cette absorption digestive :

e Les médicaments anticholinergiques, les antipéristaltiques, les
opiacés, retardent 1’évacuation gastrique et ralentissent 1’absorption du
paracétamol. Le délai d’apparition de la concentration plasmatique
maximale est allongée d’une a deux heures, sans modification de la
biodisponibilité totale.

e La cholestyramine ou le charbon activé, absorbés simultanément avec
le paracétamol, retardent son absorption et réduisent d’environ 60% sa
biodisponibilité orale.

e Les gels de pectine, les suspensions d’hydroxydes d’aluminium et de
magnésium retardent I’absorption sans modifier la biodisponibilité

e Les benzamides (métoclopramide) accélerent la vidange gastrique et

donc la vitesse d’absorption du paracétamol.
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e Le paracétamol serait plus rapidement absorbé lors de 1’activité
physique qu’en position stationnaire, par contre le volume de
distribution est toujours constant [47].

e Les formes de paracétamol a libération prolongée n’ont pas la méme

absorption du fait de leur forme galénique.
b2 - Biodisponibilité : [46]

e La biodisponibilité¢ systématique est de 90 a 95% (pour les formes
effervescentes).

e A doses thérapeutiques, la concentration plasmatique maximale est
atteinte rapidement (entre 30 et 90 minutes).

e Les inducteurs enzymatiques tels que certains médicaments
anticonvulsivants, le méprobamate, la rifampicine, stimulent la
glucuroconjugaison  du  paracétamol, sans modifier Ila
sulfoconjugaison, ils réduisent la biodisponibilité¢ orale de 10 a 15%
par renforcement de 1’effet de premier passage hépatique.

e Pour une méme posologie, la biodisponibilité par voie rectale est

identique a celle par voie orale, alors que 1’absorption est plus lente.
b3 - Distribution : [48]

e Fixation aux protéines plasmatiques :
Aux doses thérapeutiques, le paracétamol ne se lie pratiquement pas aux
protéines plasmatiques.
¢ Diffusion tissulaire :
Cette faible diffusion aux protéines plasmatiques favorise une bonne

diffusion tissulaire. La distribution se fait dans tous les tissus de 1’organisme, a
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I’exception des graisses ; les concentrations les plus fortes sont retrouvées au
niveau du foie et dans la partie médullaire des reins.

Le paracétamol passe facilement la barriere hémato-encéphalique, ce qui
explique en partie son action centrale, il passe ¢galement la barriére placentaire

e Volume de distribution :
Son volume de distribution est de 0,9 1/kg en moyenne.
b4 - Demi-vie : [46,49]

e [a demi-vie plasmatique est de 1,9 a 2,5 heures.

e [a demi-vie plasmatique du paracétamol est raccourcie d‘environ 25%
par les inducteurs enzymatiques.

e Chez les malades cirrhotiques décompensés, la demi-vie peut éEtre
prolongée jusqu’a 3 a 5 Heures, le risque cumulatif parait cependant
mineur, au moins lors d’un traitement de bréve durée (4 a 5 Jours).

e [a demi-vie du paracétamol est raccourcie en cas de thyréotoxicose
non traitée.

e L’insuffisance rénale favorise I’accumulation des dérivés conjugués ;
bien que la demi-vie du paracétamol ne soit pas notablement allongée,
un intervalle de 6-8 heures entre les prises est recommandé lorsque la

filtration glomérulaire est inférieure a 50 ml/min.
b5 - Métabolisme :

Le paracétamol se distribue rapidement dans I’ensemble des tissus. Les
concentrations sont identiques dans le sang, la salive et le plasma. Le
paracétamol est métabolisé principalement au niveau du foie. Les deux voies

métaboliques majeures sont la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Il
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existe une voie métabolique, moindre, catalysée par le Cytochrome p450 (plus
exactement par les iscenzymes CYP2E1, CYP1A2, CYP3A4) [50], qui aboutit a
la formation d’un intermédiaire réactif toxique, la N-acétyl p-benzoquinone
imine ou NAPQI. Il est normalement rapidement éliminé par réaction avec le
glutathion réduit puis €vacué dans les urines aprés conjugaison a la cystéine

ainsi qu’a I’acide mercaptopurique.

L’¢limination du paracétamol est principalement urinaire : 90 % de la dose
ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, essentiellement sous forme
glycuroconjuguée (60 a 80 %) et sulfoconjuguée (20 a 30 %) et moins de 5 %
est ¢liminé sous forme de paracétamol. La demi-vie d’élimination est d’environ

2 heures.

NHCOCH, NHCOCH, NHCOCH,
| -
) ~
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Figure 4 : Les différentes voies d’élimination du paracétamol
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Les différentes voies d’élimination du paracétamol, avec en haut a gauche
la voie principale de la glycuroconjugaison, en haut a droite la sulfoconjugaison,
en bas a gauche la voie menant a la N-acétyl p-benzoquinone imine, responsable
de la toxicité, et en bas a droite une voie mineure aboutissant au 3-

hydroxyparacétamol.
3 - Variations physiopathologiques

En cas d’insuffisance rénale sévére, avec une clairance de la créatinine
inférieure 4 10 mL-min™', I’élimination du paracétamol et de ses métabolites est
retardée. La glycuroconjugaison est immature chez le nourrisson et 1’enfant, le
paracétamol est par conséquent principalement sulfoconjugué. Le passage a une

voie métabolique semblable a celle de 1’adulte intervient vers 9-12 ans [51].
4 -Formes Galéniques, association
a) Formes galéniques

Le paracétamol entre dans la composition d’une soixantaine de spécialités
pharmaceutiques et peut se présenter sous différentes formes ou
conditionnements. Le paracétamol seul est commercialis€é sous de nombreuses
formes galéniques [52] comme des comprimés (Doliprane, Efferalgan), des
comprimés effervescents (Claradol, Doliprane, Panadol, Efferalgan), des gélules
(Dafalgan), du sirop (Oralgan), des suspensions buvables, des suppositoires pour
adultes (Dafalgan, Doliprane) ou enfants, ou des lyophilisats (Paralyoc). Il est

aussi disponible sous forme intraveineuse (Perfalgan).
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b) Association

Le paracétamol peut €tre associé a d’autres antalgiques au sein d’un méme
médicament, dans 1’objectif principal de perfectionner I’efficacité globale et
d’optimiser le rapport bénéfice/risque en diminuant les posologies, mais
¢galement afin d’allonger la durée d’action, d’¢largir le spectre d’efficacité, de
diminuer 1’accoutumance, de perfectionner 1’observance et de minimiser le
risque d’usage détourné. L’objectif des associations de médicaments étant de
produire une synergie, permettant d’augmenter 1’efficacité et de perfectionner la
tolérance tout en utilisant les doses les plus faibles envisageables. L’association
doit permettre d’élargir le spectre d’efficacité en combinant des antalgiques
agissant simultanément sur des cibles différentes, mais impliqués dans des

mécanismes physiopathologiques semblables [53].

Le paracétamol est utilisé en association avec d’autres substances actives
pour profiter de ses propriétés antalgiques et antipyrétiques. L’un des problémes
des associations est l’accumulation des effets secondaires; cependant, le
paracétamol étant particulieérement bien toléré, il est spécifiquement intéressant
dans le cadre des associations, et c’est pourquoi les laboratoires
pharmaceutiques ont développé de trés nombreuses formules comprenant du
paracétamol. Un dérivé lipidique, le palmitostéarate de glycérol atomisé est

quelquefois ajouté aux mélanges pour masquer le golt du paracétamol [54].
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5 - Indications, posologie
a) Indications :
Le paracétamol est utilisé pour [55] :

Le traitement symptomatique des douleurs aigu€s ou chroniques,
d’intensité 1égere a modérée [56]. C’est un antalgique de palier 1 selon la
classification de I’OMS [57]. 11 est parfois utilis€é seul ou en association avec
d’autres antalgiques (codéine, dextropropoxyphéne, tramadol), il rentre alors
dans la classification des antalgiques de palier 2 indiqués dans les douleurs
d’intensité modérée a intense et/ou ne répondant pas a 1’utilisation d’antalgiques

périphériques seuls.

e e traitement symptomatique de la fievre, surtout chez 1’enfant chez qui il

forme I’antipyrétique de premiere intention [56 ,58].
b) Posologie :

La dose ou posologie maximale peut fluctuer d’un pays a 1’autre selon la

recommandation des produits de santé. En France, la recommandation est de

[59,55] :

e Adultes : 500 a 1 000 mg par prise, en espagant les prises de 4 heures
minimum. Il n’est le plus souvent pas indispensable de dépasser la dose de 3 g
par jour mais exceptionnellement (en cas de douleurs intenses non totalement
contrdlées par 3 g par jour, et sur avis médical), on peut atteindre un maximum
de 4 g par jour (soit 4 X 1 000 mg ou 8 x 500 mg).

eEnfants : La dose quotidienne recommandée est de 60 mg/kg/jour, a

répartir en 4 ou 6 prises, soit a peu pres 15 mg/kg I’ensemble des 6 heures ou
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10 mg/kg I’ensemble des 4 heures. La dose maximale est de 80 mg/kg/jour chez

I’enfant de moins de 38 kg selon les recommandations officielles en France.
6 -Contre indications, précautions d’emploi et effets indésirables :
a) Contre-indications :

Les contre-indications absolues sont [55] I’hypersensibilité au paracétamol,

I’insuffisance hépatocellulaire sévere et la porphyrie.

On peut retrouver de 1’aspartame dans certaines formes commerciales ;

dans ce cas le médicament est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie.
b) Précautions d’emploi :

Le paracétamol est autoris€ en cas de grossesse et d’allaitement. Il ne
provoque pas d’effets tératogenes ou foetotoxiques durant la grossesse [55]. Au
cours de la période d’allaitement, le paracétamol passe dans le lait maternel.
Cependant, les quantités excrétées dans la lactation sont inférieures a 2 % de la
quantité ingérée et le paracétamol n’est par conséquent pas contre-indiqué au
cours de la période d’allaitement [55]. Il pourrait exister une relation entre la
prise de paracétamol au cours de la grossesse et plus particulierement au cours
du premier trimestre, et le risque pour les enfants de souffrir de problémes

respiratoires ou d’asthme avant I’age de 7 ans [60].

A part avec certains anticoagulants oraux et les sétrons (antiémétiques), il
n’y a aucune interaction médicamenteuse spécifique répertoriée pour le

paracétamol.

e Anticoagulant oral : Le paracétamol, utilisé a des doses supérieures a 3 g

par jour, pendant plus de 4 jours consécutifs, pourrait potentialiser 1’activité
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anticoagulante des Anti-Vitamine K (AVK) [55]. Dans ce cas, une surveillance

de I’INR serait recommandée [61,62].

« Sétrons : une compétition existe entre le paracétamol et 1’andosétron

surtout, ayant pour effet de diminuer I’efficacité antalgique du paracétamol [63].

La prise de paracétamol peut fausser [55] le dosage de 1’acide urique
sanguin par la méthode a 1’acide phosphotungstique, mais aussi le dosage de la

glycémie par la méthode a la glucose oxydase-peroxydase.
Il n’y a aucune interaction alimentaire rapportée pour le paracétamol [55].

Pour éviter tout risque de surdosage, il faut vérifier 1’absence de
paracétamol dans la composition d’autres médicaments pris de fagon

concomitante.
¢) Effets indésirables :

Généralement le paracétamol est particuliecrement bien toléré quand il est
pris a des doses thérapeutiques [64]. Des effets indésirables ont néanmoins été
rapportés sans que 1’'imputabilité (le fait que 1’effet indésirable soit bien causé
par le médicament) ait été établie la majorité du temps. Les principaux effets

indésirables retrouvés dans la littérature sont :

e Trés rarement : éruption cutanée avec rash ou éruption urticarienne
d’origine certainement allergique [65], [66], thrombopénie [67] et
asthme [68 ,69].

e Controversé : hépatite aigué cytolytique [70 ,71] et insuffisance rénale

chronique [64].
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e De fagon ponctuelle : hypotension [72] , choc anaphylactique [74,75],
purpura vasculaire [76], syndrome de Lyell et syndrome de Stevens-
Johnson[77], ulcération rectale[78], agranulocytose[79], pancréatite
aigué le plus souvent en association avec d’autres médicaments comme
la  codéine[80 ,81], hépatite chronique active[82], hépatite
granulomateuse [83] et rhabdomyolyse [84].
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E- PHYSIOPATHOLOGIE DE L'HEPATITE FULMINANTE AUX
DOSES TOXIQUES DU PARACETAMOL

Les mécanismes impliqués dans la survenue de I’hépatite ont fait I’objet de

centaines de publications depuis 40 ans [85, 86, 87, 88,89].

Il faut rappeler que la dose toxique du paracétamol est hautement variable
selon les individus. En une prise unique, elle est de l'ordre de 10g ou
125 mg-kg' chez l'adulte et de 100 a 150 mg-kg' chez l'enfant. Certains ne
parlent d'intoxication aigué que pour des doses élevées supérieures a 200
milligrammes par kilogramme, soit plus de 14 grammes pour un homme de 70

kilogrammes’

Nous rappelons aussi que le paracétamol est principalement métabolisé¢ au
niveau hépatique par glucurono et sulfo-conjugaison en métabolites non
toxiques (environ 80 % des métabolites). Une faible fraction, représentant moins
de 5 % du métabolisme total, est transformé en un métabolite réactif, la N-acétyl
p-benzoquinone imine (NAPBQI) sous I’action prédominante de plusieurs
cytochromes P450 [86, 87, 88, 89]. Le principal impliqué est le CYP 21,
inductible par la consommation chronique d’alcool et métabolisant 1’alcool [85,
86, 87, 88, 89]. Les autres cytochromes P450 qui interviennent a un moindre
degré dans les conditions usuelles, sont le CYP 3A4 et les CYP des familles 1A
et 2B [86, 87, 89]. Dans des conditions normales, le métabolite réactif NAPBQI
est rapidement détoxiqué par le glutathion intracellulaire formant un conjugué
qui est ensuite converti en acide mercapturique ou conjugué a une cystine [89].
Finalement, 5 a 15 % du médicament est métabolis€ par d’autres voies

métaboliques qui forment des métabolites catéchol et autres métabolites qui ne
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semblent pas avoir d’importance en terme de toxicité [89]. Lorsque la quantité
de métabolites formés dépasse les capacités de détoxication du glutathion, le
métabolite formé en excés est susceptible de se lier de fagon covalente aux
molécules environnantes ce qui peut conduire a différentes 1€sions cellulaires
altérant ’homéostasie de I’hépatocyte et conduisant a la nécrose de 1’hépatocyte

[86, 87, 88,89].

Par ailleurs, d’autres phénomeénes que la production de métabolites réactifs

ont été identifiés dans la survenue de la toxicité hépatique du paracétamol.

L’oxydation du paracétamol produit en effet des especes réactives de
I’oxygeéne pouvant entrainer une carbonylation des protéines a 1’origine de leur
dégradation [40].Le role des especes réactives de I’oxygeéne est souligné par le
fait que la surexpression chez la souris d’enzymes protégeant contre ces especes
réactives de I’oxygene entraine une protection presque totale contre les 1ésions

hépatiques du paracétamol [89].

Parall¢lement, des données récentes [90] ont suggéré que la protéine INK
pouvait intervenir dans I’hépatotoxicité du paracétamol : lors de 1’intoxication
au paracétamol chez la souris il a été observé une activation de JNK
concomitante de la déplétion en glutathion réduit. De plus, 1’administration
d’antagonistes de JNK diminue 1’hépatotoxicité du paracétamol. En dehors des
phénomenes de nécrose développés précédemment, la survenue d’une mort

cellulaire programmée pourrait Etre impliquée.

En cas de déplétion importante en glutathion au niveau cytoplasmique et
mitochondrial, la nécrose est le mécanisme principal de la mort des cellules

hépatocytaires. A D'inverse quand la déplétion est moindre au niveau
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mitochondrial, le mécanisme de mort cellulaire fait suite & une apoptose

dépendante du TNF [91].

Dans ce cas, la protéine Bcl-xl (principal représentant de la famille des
protéines anti-apoptotiques Bcl2 dans le foie) aurait un rdéle préventif car sa
surexpression prévient les 1€sions hépatiques du paracétamol [89]. Par ailleurs,
des altérations de la localisation et de la signalisation de la protéine Bax, un
autre représentant de la famille Bcl2, ont été observées précocement apres

administration de paracétamol [90].

39



Hépatite fulminante fatale due a une dose thérapeutique du paracétamol et révélant une hépathopathie chronique

F- LA PHYSIOPATHOLOGIE DE I’OEDEME CEREBRAL LORS
D’'IHF

1/ - Oedéme cérébral et hypertension intracranienne :

Les patients en stade 3 ou 4 d’encéphalopathie hépatique (EH) ont un
risque tres élevé de développer un oedéeme cérébral et une HTIC qui est la

principale cause de déces dans ce contexte [92 ,93].

La physiopathologie de I’oedeme cérébral lors d’THF fait appel a plusieurs
hypotheses Les deux principales théories a 1’origine de 1’oedéme cérébral lors

d’IHF sont brievement exposées.
a) Hypothese de la glutamine :

Les astrocytes ont une importance majeure de par leur situation entre les
neurones et les capillaires sanguins, assurant 1’homéostasie du liquide
extracellulaire et des neurotransmetteurs .Le cerveau étant dépourvu de cycle de
I’urée, il échoit aux astrocytes de détoxifier I’ammoniaque par I’intermédiaire de
la glutamine synthase, enzyme présente exclusivement dans ces cellules [94].
Or, la glutamine est une molécule osmotiquement active qui favorise 1’oedéme
cellulaire lors d’hyperammoniémie, ou la diffusion passive de glutamine hors de
la cellule est altérée par le pH alcalin. Ce concept de toxicité ammoniacale est
¢tayé par la présence d’une corrélation entre la concentration artérielle

d’ammoniaque et I’incidence de déces par HTIC et engagement cérébral [95].

Cette altération du métabolisme de la glutamine est associée a une
dérégulation de la recaptation du glutamate, un important neurotransmetteur

excitateur du systéme nerveux central. La déplétion progressive du pool de ce
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neurotransmetteur peut se traduire par une altération de la neurotransmission,
démontrée dans un modele animal d’ITHF [96]. Parallelement, le glutamate non
recapté au niveau synaptique a été incriminé dans une activité épileptique
subclinique anormalement élevée chez des patients avec IHF et cedéme cérébral
[97]. Cette théorie de la glutamine fait se rejoindre les altérations du
métabolisme de I’ammoniaque et 1’oedéme cérébral lors I’IHF, mais aussi lors
de crise métabolique des altérations congénitales du cycle de 1’urée et lors

d’hyperammoniémie apres chimiothérapie [98].
b) Hypothése de ’altération de la perfusion cérébrale :

Les patients avec IHF qui développent un oedéme cérébral présentent un
débit sanguin cérébral anormalement ¢levé .Cette observation est étonnante
quand on sait que ce débit sanguin est étroitement li¢ a I’activité métabolique
cérébrale, laquelle est abaissée lors d’THF. Cette augmentation paradoxale du
débit sanguin cérébral signifie donc que la régulation de la perfusion cérébrale
est altérée lors d’une IHF. Cette perte d’autorégulation, réversible apres
transplantation hépatique, a comme conséquence une influence directe de
I’hémodynamique systémique sur la perfusion cérébrale [99]. Le mécanisme
exact de cette défaillance d’autorégulation est encore incomplétement élucidé,
mais il semble qu’elle soit en relation avec une vasodilatation artérielle cérébrale
primaire .De fait, I’oedéme cérébral observé sur un modele animal d’anastomose
porto-cave est associé a une augmentation de la perfusion cérébrale, laquelle est
significativement réduite par une hypothermie a 35 °C [100] et par un inhibiteur
sélectif de la glutamine synthase [101]. Ces éléments plaident en faveur d’un
déséquilibre osmotique primaire cérébral a 1’origine de 1’augmentation de

perfusion et de I’oedéme cérébral.
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2/ - Hypertension intracranienne :

La pression intracranienne (PIC) est la somme des pressions partielles des
trois composants non compressibles inclus dans la boite cranienne, a savoir le
parenchyme cérébral, le liquide céphalorachidien et les vaisseaux sanguins.
Ainsi, si 'un des composants augmente de volume, un autre doit diminuer pour
que la PIC reste stable. La faible compliance de la cavité cranienne explique que
des variations de volume relativement faible aboutissent a une augmentation
marquée de la PIC. Lors d’une IHF, c’est le plus fréquemment 1’oedéme
cérébral qui est a ’origine de I’HTIC, aboutissant a I’engagement cérébral et au
déces.

Une pression de perfusion cérébrale inférieure 8 50 mmHg ou une pression
intracranienne au-dessus de 40 mmHg sont associées a un pronostic

neurologique réservé lors d’une IHF [102].
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G-PHYSIOPATHOLOGIE DE ’ENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE

Les mécanismes conduisant a 1’encéphalopathie hépatique sont complexes
et incompletement connus. Ils font intervenir une augmentation de la
perméabilité de la barricre hématoencéphalique, 1’action de substances
neurotoxiques, en particulier I’ammoniaque, ainsi que des perturbations de la
neurotransmission. Les travaux les plus récents mettent en exergue le role de
I’infection bactérienne et de I’inflammation dans la physiopathologie de

I’encéphalopathie hépatique [103].

1) Augmentation de Ila perméabilité de la barriére

hématoencéphalique

A 1’état physiologique, la barriére hématoencéphalique protége le cerveau
des modifications métaboliques de 1’organisme. Au cours de I’insuffisance
hépatique, il a ét¢ démontré qu’il existait une augmentation de la perméabilité de
la barriere hématoencéphalique permettant une entrée d’eau et d’électrolytes,
mais ¢également de substances neurotoxiques présentes dans la circulation
systémique. Des modifications marquées des systémes de transport de la barriere
hématoencéphalique ont été également démontrées grace a des techniques
d’imagerie cérébrale fonctionnelle. Il existe en particulier une augmentation du
transport des acides aminés neutres et une diminution de celui du glucose, des
corps cétoniques et des acides aminés basiques. Les conséquences de ces

anomalies fonctionnelles ne sont pas connues.
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2) Accumulation de substances neurotoxiques
a) Ammoniaque

En cas d’insuffisance hépatique et/ou de shunts portosystémiques, il existe
un défaut de la clairance hépatique de ’ammoniaque qui se retrouve alors en
excés dans la circulation systémique. A cause de I’augmentation de perméabilité
de la barriecre hématoencéphalique, le cerveau se trouve exposé¢ a des
concentrations excessives d’ammoniaque a 1’origine d’anomalies cérébrales
fonctionnelles et structurales, pouvant en partie expliquer les signes
neurologiques de I’encéphalopathie hépatique. Les études d’imagerie
fonctionnelle au cours de I'insuffisance hépatique ont montré que I’ammoniaque
induisait directement des altérations du métabolisme énergétique cérébral avec
des perturbations du métabolisme du glucose, principal substrat énergétique du
cerveau, ainsi qu’une dysrégulation du flux sanguin cérébral induisant une

hypoperfusion cérébrale de certains territoires [104].
b) Substances agonistes des benzodiazépines ou benzodiazépine-like

Chez Il’individu sain, on constate de faibles taux sériques de
benzodiazépines endogeénes. Chez les patients cirrhotiques, ces substances
s’accumulent a cause d’un défaut de leur ¢élimination hépatique. Les
benzodiazépines endogénes proviennent pour une grande partie du métabolisme
des acides aminés alimentaires par les bactéries de la flore intestinale. On
suppose que ces substances altérent 1’'un des systémes de neurotransmission, la
voie GABAergique (voie inhibitrice). Il a également été suggéré qu’elles

induisaient des altérations de la fonction des astrocytes.
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¢) Autres substances neurotoxiques

Les mercaptans, provenant de la dégradation des acides aminés soufrés par
les bactéries de la flore digestive, les composés phénoliques synthétisées par les
bactéries a partir d’acides aminés aromatiques de méme que les acides gras a
chaine courte et moyenne synthétisés ¢galement par les bactéries digestives sont
des substances neurotoxiques. FElles agissent de facon synergique avec
I’ammoniaque au niveau cérébral. Les examens d’imagerie et les études
autopsiques ont permis de déceler un excés de manganése dans certaines
structures cérébrales des patients cirrhotiques. Les mécanismes expliquant la

neurotoxicité du manganése ne sont pas connus.
3) Perturbations de la neurotransmission

L’acide y-aminobutyrique ou GABA est le neurotransmetteur inhibiteur le
plus important dans I’encéphale des mammiféres. Le récepteur au GABA est
couplé a un récepteur aux benzodiazépines. On constate que dans les modeles
expérimentaux animaux d’encéphalopathie hépatique, le tonus GABAergique
est ¢€levé. L’accumulation de benzodiazépines endogeénes, d’une part, et
I’hyperammoniémie d’autre part, sont en partie a 1’origine de I’hyperactivité

GABAergique.

D’autres systémes neurotransmetteurs sont potentiellement altérés au cours
de 1’encéphalopathie hépatique (dopaminergique, sérotoninergique, opioide).
Enfin, certains acides aminés dérivés des acides aminés aromatiques, accumulés
en exces au cours de I’insuffisance hépatique, induisent des anomalies de la

neurotransmission en se comportant comme des faux neurotransmetteurs.
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4) Bactéries, infection et inflammation

Les bactéries commensales de la flore digestive, a I’origine de la formation
de nombreuses substances neurotoxiques (ammoniaque, agonistes des
benzodiazépines, mercaptans, phénols, acides gras) jouent un rdle important
dans la physiopathologie de 1’encéphalopathie hépatique. Les travaux
expérimentaux récents suggerent que les bactéries pathogenes sont €¢galement
fortement impliquées. L’infection bactérienne est un facteur déclenchant ou
aggravant trés fréquent de [D’encéphalopathie hépatique [105]. Chez le
cirrhotique, I’encéphalopathie s’accompagne souvent d’un syndrome de réponse
inflammatoire systémique (SIRS) résultant de 1’activation de cytokines pro-
inflammatoires (IL-1, IL-6, TNFa, interfirons) en réponse a une agression
hépatocytaire compliquée ou non d’une infection bactérienne. Des travaux
expérimentaux ont montré que 1’induction d’une hyperammoniémie (apres
ingestion d’une solution d’acides aminés) chez des patients cirrhotiques ayant
une infection bactérienne documentée associée a un SIRS s’accompagnait d’une
altération des fonctions cérébrales. Ces anomalies tendent a s’améliorer lorsque
I’infection est contrélée et que le SIRS disparait, malgré la poursuite de
I’induction d’une hyperammoniémie [106]. Ces données suggerent que la
réponse inflammatoire peut moduler la réponse neuropsychiatrique a
I’hyperammoniémie. Les cytokines pro-inflammatoires seraient impliquées dans
des modifications de la diffusion de 1’ammoniaque, d’une altération des
systémes de neurotransmission, en particulier 1’expression de récepteurs aux

benzodiazépines, et de modifications de la circulation sanguine cérébrale.
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H-HISTOIRE DU PARACETAMOL AUX DOSES
THERAPEUTIQUES ET L' HEPATOPATHIE AIGUE ET
CHRONIQUE

Le risque de la prise de paracétamol a dose thérapeutique dans les maladies

aigué€s et chroniques du foie constitue une question cruciale d’actualité.

Pour les atteintes hépatiques aigués, il existe une abondante littérature sur
le role de la consommation excessive chronique d’alcool dans la toxicité du
paracétamol a doses dites thérapeutiques ou supra-thérapeutiques, c’est a dire
nettement inférieures a 10 voir 6 g/jour [110, 112-113]. C’est ainsi que le terme
de mésaventure thérapeutique a été employé [112-113]. L atteinte hépatique est
souvent associée a une augmentation treés élevée des transaminases, un rapport
AST/ALT >1 et une mortalité relativement €levée [113]. Cette susceptibilité
accrue peut étre expliquée par le fait que I’alcool peut agir a différents points
clés [105] : induction du CYP 2"1 et, par 13, formation accrue de métabolites
réactifs, augmentation du stress oxydatif, potentialisation de la peroxydation
lipidique, diminution des capacités de détoxication par surconsommation de

glutathion par I’alcool, altération des fonctions mitochondriales.

Toutefois, il faut noter que le seuil a partir duquel le paracétamol devient
toxique n’est pas parfaitement délimité en dessous de 6 g/jour et que les données
reposent sur des séries rétrospectives ou des cas cliniques isolés [115, 116]. De
plus, les données de la littérature restent trés vagues sur la facon d’ingérer le
médicament : en une prise unique ou de fagon fractionnée toutes les heures, ce
qui modifie complétement la pharmacocinétique et le métabolisme du

médicament et donc, la production de métabolites potentiellement toxiques
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[109]. Ces ambiguités sont suffisamment grandes pour que certains experts
contestent que la consommation excessive d’alcool constitue un risque notable

d’hépatotoxicité du paracétamol pris a dose réellement thérapeutique [115, 116,

114].

Des études complémentaires, prospectives, sont nécessaires pour mieux
déterminer si des doses de 2 a 4 g/jour, en plusieurs prises, représentent un
potentiel notable de toxicité. Il convient enfin de noter que la prise massive
d’alcool de fagon isolée, contrairement a une consommation excessive réguliere,
ne parait pas augmenter la toxicit¢é du paracétamol, possiblement du fait de
I’absence d’induction du CYP 2"1 et d’une inhibition compétitive au niveau
métabolique entre les deux molécules pour cet isoenzyme, comme cela est

suggéré par des travaux expérimentaux [109, 115, 116].

En ce qui concerne I’influence du paracétamol a dose thérapeutique dans
I’évolution des hépatites aigu€s virales, les données sont limitées et parfois
contradictoires [111, 117]. Ces contradictions sont en partie dues au fait que le
paracétamol est trés fréquemment administré lors de la phase clinique initiale
des hépatites virales rendant difficile la distinction entre une coincidence et un

effet réel.

Cette difficulté est soulignée dans 1’é¢tude de Yaghi et al. [111]. Ce travail a
le grand mérite d’étudier de fagon prospective le réle du paracétamol a dose
thérapeutique entre 1 et 3 g par jour dans la sévérit¢ d’hépatites aigués virales.
Cette série comprend 37 malades, la principale cause €tant 1’hépatite A (23 cas)
devant I’hépatite B (7 cas) et autres virus (8 cas). La grande majorité des

malades avaient pris du paracétamol (85 %). Le nombre de malades n’en ayant

48



Hépatite fulminante fatale due a une dose thérapeutique du paracétamol et révélant une hépathopathie chronique

pas pris constitue un effectif trop limité pour permettre une comparaison directe
entre les deux groupes. La comparaison a donc portée surtout sur la dose
cumulative en paracétamol pris dans la phase précoce de I’hépatite. Ainsi, les
malades avec une dose cumulative de plus de 7,50 g avaient globalement des
taux de prothrombine et de facteur V plus faibles que les malades ayant une dose
cumulative du médicament plus basse. La bilirubinémie totale tendait ¢galement

a étre plus élevée mais sans signification statistique.

Finalement, les cas d’atteintes hépatiques les plus séveres, particuliérement
ceux avec hépatite fulminante, étaient associés a une consommation de
paracétamol pendant la phase prodromique. Cette étude suggere fortement que
la prise de paracétamol, méme a de faibles doses, pourrait avoir un rdle
contributif dans la gravité des hépatites virales aigu€s et devrait donc étre
limitée.

Les mécanismes potentiellement impliqués dans cet accroissement de
sévérité restent encore mal connus. Une altération de 1’¢limination du
paracétamol en cas d’hépatite virale par 'intermédiaire de 1’effet de cytokines
pro-inflammatoires sur les cytochromes P450 hépatiques a été évoquée [118].
Ce mécanisme est complexe et difficile a analyser dans la mesure ou les
cytokines pro-inflammatoires tendent en général a diminuer 1’expression des
principaux cytochromes P 450 ce qui aurait plutdt tendance a diminuer la

formation du métabolite réactif.

Néanmoins, comme souligné précédemment, les mécanismes impliqués

dans la toxicité du paracétamol restent partiellement inconnus.
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Il est concevable que des anomalies cellulaires survenues du fait de
I’infection virale et des Iésions induites par le paracétamol se potentialisent.
Bien que les preuves cliniques et les mécanismes restent finalement mal compris
et peu investigués, des tentatives de traitement par N-acétylcystéine ont été
réalisées dans les hépatites aigu€s fulminantes avec des résultats controversés
[119].

Pour d’autres types hépatites aigu€s, en particulier les causes
médicamenteuses, le rdle promoteur du paracétamol a dose thérapeutique a été
évoqué a de nombreuses reprises, particulierement pour les anti-inflammatoires
non stéroidiens dans les pathologies rhumatismales. Toutefois, il n’a jamais été
clairement démontré que la co-administration du paracétamol avec un autre
médicament entrainait une hépatotoxicité accrue. Des travaux prospectifs sont
nécessaires pour répondre a cette importante question thérapeutique.

En ce qui concerne les hépatopathies chroniques, les données sont minces
[120]. I n’y a pas d’argument clinique indiquant que le paracétamol a dose
thérapeutique a une toxicité accrue en cas de cirrhose non alcoolique du foie.
Toutefois, on peut remarquer qu’il existe des facteurs de risque : diminution de
la clairance du paracétamol, entrainant une exposition pour une méme dose a
une concentration plasmatique un peu plus élevée ; plus grande sévérité des
hépatites aigués en cas de cirrthose d’autant qu’elle est sévere.

Pour les hépatites chroniques sans cirrhose, les données sont extrémement
limitées [120]. Cette question est d’autant plus importante que le paracétamol est
prescrit de fagon presque systématique lors des traitements par interféron pour
les hépatites B et C. De facon générale, Il n’y a pas de données cliniques

suggérant que l’association paracétamol/hépatite virale/interféron exerce une
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toxicit¢ hépatique particuliecre comme le montre les différents essais
thérapeutiques effectués depuis plus de 15 ans [120].

Néanmoins, ce point n’a pas été étudi¢ de facon spécifique. 11 est possible
que dans des sous-populations particulieres, le paracétamol a dose thérapeutique
ou supra-thérapeutique, puisse jouer un role défavorable : association de
I’'infection virale C avec une dénutrition, une co-infection VIH ou

consommation réguliere d’alcool [120].
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OBSERVATION

Patiente agée de 27 ans, mariée sans enfant, ingénieur de profession,
habitante RABAT — hospitalisée au service de réanimation médicale pour

encéphalopathie hépatique grave.
Dans ses antécédents pathologiques on ne note rien de particulier.

L’histoire de 1a maladie remonte a une semaine avant son admission par la
survenue d’un syndrome grippal traité¢ par du paracétamol a raison de 2 gr par

jour.

Devant la non amélioration et la survenue d’épisodes d’agitation, la malade
a ét¢ admise en réanimation par le biais des urgences. A son admission, malade
somnolente avec épisodes d’agitations pas de signes déficitaires pupilles en

myosis serré, nuque souple, ictére cutanéo-muqueux généralisé.

Malade polypnéique , son état hémodynamique est stable, toute fois on note

des urines foncées.

Le bilan initial réalisé, a savoir échographie abdominale montre un foie

homogene et hypertrophique.
ASAT a 30 fois la normale
ALAT a 60 fois la normale
Bilirubine totale a 25 fois la normale
Un bilan d’hémostase trés perturbé avec un TP a 19%
Un TCA a2 fois le t¢émoin

Un taux de plaquettes 20.000 /mm3
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Facteur V inférieur a 20%
La sérologie hépatique est positive avec présence d’anticorps anti HBC .

Le bilan é¢lectrolytique et la fonction rénale étaient normaux, la glycémie

capillaire était trés effondrée jugulée par du sérum glucosé 30%.

Aprés mise en condition une TDM cérébrale réalisée et a objectivé un

ccdéme cérébral diffus.

A J+2 le doppler transcranien (DTC) a montré un indice de pulsatilité tres

¢levé témoignant d’une hypoperfusion cérébrale due a I’'HTIC.

Le diagnostic retenu est celui d’une hépatite aigue fulminante sur hépatite

B chronique.

L’évolution a court terme a été marquée par une aggravation neurologique
et la survenue d’un syndrome hémorragique cutanéo-muqueux, une hypoxie
réfractaire le tout posant 1’indication d’une intubation endotrachéale et le recours
a la ventilation mécanique, injection de vitamine k et transfusions par du plasma

frais congelé et de concentrés plaquettaires.

Apres une courte hospitalisation la patiente a présenté un choc septique
réfractaire d’origine pulmonaire, et un syndrome hémorragique diffus compliqué

d’une défaillance multiviscérale entrainant le déces de la patiente.
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A - EPIDEMIOLOGIE
1/ - Incidence age et sexe :

L’insuffisance hépatique fulminante (IHF) est une pathologie rare avec une
incidence de 0,015 a 0,5% [121], imprévisible et de pronostic grave, d’ou la

difficulté des études prospectives.

Entre Janvier 1998 et Juillet 2007, I'ALFSG (Acute Lung Injury Study
Group) des Etats-Unis a recruté 1.147 patients dans 23 sites cliniques. Dans

l'ensemble, 67% des cas étaient des femmes et 1'dge moyen était de 38 ans (17-

79 ans) [122].
Notre malade est un sujet jeune agé de 27 ans et de sexe féminin.
2/ - Etiologies
a) Causes fréquentes

Les virus A (et en particulier les virus A et B), les médicaments et les
toxiques sont les causes les plus fréquentes d’hépatite fulminante. Cependant, la
proportion relative de chacune de ces causes varie d’un pays a [’autre. Alors que
les virus étaient la principale cause d’hépatite fulminante jusqu’aux
années 1995-1996, les médicaments et en particulier le paracétamol a pris la

premiére place en Europe et aux Etats-Unis.

Selon I’étude de I’ALFSG entre Janvier 1998 et Juillet 2007 , les
principales causes d’hépatites fulminantes aux Etats-Unis, étaient le paracétamol
(46 %), suivi des causes indéterminées (14 %), les médicaments autres que le

paracétamol (11 %), le virus B (7 %), les hépatites auto-immunes (5 %),
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I’hépatite hypoxique (4 %), le virus A (3 %), la maladie de Wilson (2 %). Les

causes diverses représentaient 7 % des hépatites fulminantes [124].

Le paracétamol est également la premic¢re cause d’hépatite en Angleterre
(60,9 %) [125]. En France et en Europe, les causes d’hépatites aigu€s séveres
ont changé ces 10 dernieres années ; si les virus constituaient la premiére cause
d’hépatite fulminante avant les années 1995, les causes médicamenteuses et en

particulier, le paracétamol, ont pris la premiére place [124].

Malgré une recherche étiologique exhaustive, les hépatites d’origine

indéterminée restent fréquentes. Elles représentent 26 % au Portugal [125], 12 %

en Autriche [126], 43 % dans les pays Nordiques [127] et 18 % en France [124].
b) Causes rares :

En dehors de ces causes fréquentes, tout un groupe étiologique est
rassemblé dans la littérature sous le nom de « autres causes ». Ce sont les virus
rares : les Herpes simplex virus (HSV)I ou 2, virus de I’hépatite E (VHE), le
Parvovirus B19, le virus de la varicelle et du zona (VVZ), la maladie de Wilson
se révélant selon un mode fulminant, le syndrome de Budd-Chiari dans sa forme
aigué, le syndrome de Reyes, les hépatites auto-immunes, les infiltrations
hépatiques néoplasiques (métastases hépatiques, leucémie, lymphome),
I’hépatite hypoxique, le coup de chaleur, la stéatose aigué¢ gravidique,
I’hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets (HELLP) syndrome.
L’incidence de ces « autres causes » varie de 11 a 23 % en fonction des séries

[125,127, 128, 129, 130].

Notre patiente a présenté une hépatite fulminante sur hépatite b chronique

déclenchée par la prise de paracétamol a dose thérapeutique.
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Figure 5 : causes d’hépatites fulminantes et diagnostic
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B - DIAGNOSTIC
1/ - Signes cliniques :

La symptomatologie clinique de I'hépatite fulminante est différente de celle
de l'insuffisance hépatique chronique car font défauts les angiomes stellaires,
l'ascite et la circulation veineuse collatérale abdominale qui sont plut6t
caractéristiques de la cirrhose. Au cours de I'hépatite fulminante, les patients se
présentent classiquement avec des signes généraux a type d’asthénie, nausées,
dégolit des aliments, fievre, myalgies, arthralgies, douleurs abdominales suivie
d'un icteére et une détérioration des fonctions supérieures, progressant de fagcon
tres rapide. De nombreux tableaux cliniques peuvent se manifester, témoignant

d'une atteinte multiviscérale [131].

Notre patiente a présenté un syndrome grippal traité par du paracétamol a
raison de 2g/j, une semaine apres, une somnolence avec des épisodes

d’agitations et un ictére cutanéo-muqueux généralisé¢ avec des urines foncées.
2/ - Diagnostic positif :

Le diagnostic d'hépatite fulminante doit étre évoqué au plus vite devant tout
patient présentant un ictére, une altération des fonctions supérieures et des
troubles de la coagulation (taux de prothrombine et ou facteur V inférieur a
50%). Le but de ce diagnostic précoce est de traiter la cause chaque fois que cela
est possible, de prévenir ou de traiter précocement les complications et de mettre
le patient en condition pour une éventuelle transplantation hépatique. Le
diagnostic passe tout d'abord par un interrogatoire bien mené afin de dépister
une prise de toxiques ou un contexte de contamination virale. Les examens

paracliniques seront prescrits dans un deuxiéme temps.
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a) Bilan biologique

Les transaminases sériques sont constamment ¢levées, généralement

I’augmentation est supérieure a 10 fois la normale.

Il peut exister une €lévation modérée de la gamma-glutamyl transpéptidase

et de la phosphatase alcaline.
Les facteurs de coagulation sont constamment abaissés.
Le bilan sanguin de notre patiente a objectivé :
ASAT a 30 fois la normale
ALAT a 60 fois la normale
Bilirubine totale a 25 fois la normale
TPa19%
TCA 2 fois le témoin
Taux de Plaquettes a 20 000 /mm3
Facteur V inferieur a 20%
- Le bilan étiologique doit étre réalisé rapidement : [131]

* hépatites virales : hépatite A (IgM anti-VHA), hépatite B (Ag HBs, IgM
anti-HBc et recherche d'ADN du VHB dans le sang), hépatite C (anti-VHC et
ARN-VHC sérique), hépatite delta en cas d'hépatite B connue (ARN-VHD, Ag
delta, [gM et 1gG anti-VHD), hépatite E (anti-VHE), cytomégalovirus (IgG et
IgM anti-CMV), d'Epstein-Barr (IgG et IgM anti-EBV) et de lherpés (IgG et
IgM anti-HSV) ;

* recherche de toxiques dans le sang et les urines
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* recherche d'anticorps : antinucléaires, anti-muscle lisse (anti-actine), anti-

LKM, anti-mitochondries.

* bilan a la recherche de la maladie de Wilson : cuprémie, cuprurie,

céruloplasmine.

Chez notre patiente la sérologie hépatique est positive avec présence

d’anticorps anti HBC.

En cas d'aggravation des fonctions hépatiques, il est parfois nécessaire de
recourir a la transplantation hépatique. Dans ce contexte, un bilan pré-
transplantation doit €tre réalisé au plus vite et 1'€quipe de transplantation la plus

proche doit étre prévenue.
b) Imagerie :

Un examen échographique hépatique couplé a un doppler des vaisseaux
hépatiques (arteres hépatiques, veines sus-hépatiques et porte) doit étre réalisé
en urgence. L'intérét de I'examen tomodensitométrique hépatique doit étre bien
pesé en raison du risque d'insuffisance rénale aprés injection de produit de
contraste, méme lorsque la fonction rénale est initialement normale chez ce type

de patients [131].

Une échographie abdominale a été demandée et a objectivé un foie

hypertrophique.

La TDM cérébrale a objectivé des signes d’cedéme cérébral diffus.
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¢) Histologie :

La biopsie hépatique est rarement réalisée en raison des troubles de la
coagulation. De plus, elle ne contribue que rarement au diagnostic €tiologique,
puisque montrant le plus souvent une nécrose hépatocytaire massive avec
destruction de l'architecture du lobule hépatique. Néanmoins, cette biopsie peut
s'avérer contributive dans les hépatites fulminantes subaigués, permettant de
définir le pronostic de la maladie : une nécrose submassive indique que les
fonctions hépatiques ne s'amélioreront pas et seule la transplantation permettra
de sauver le patient, alors que l'absence de nécrose submassive donne un
meilleur pronostic et la transplantation peut étre évitée. Néanmoins dans ces
formes d'hépatite fulminante subaigué, la biopsie hépatique ne peut étre réalisée

que par voie transjugulaire dans la plupart des cas [131].
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C- COMPLICATIONS DES HEPATITES FULMINANTES

Il est fréquent, au cours des hépatites fulminantes, que la défaillance
hépatique engendre la défaillance d'autres organes et conduit a une défaillance
multiviscérale. Ces complications surviennent généralement a un stade avancé
d'encéphalopathie hépatique (encéphalopathie 3 ou 4). A cela se surajoutent les

conséquences directes de la cause de I'hépatite sur les différents organes [132].
1/ - Complications neurologiques :

L'eedéme cérébral est la premiére cause de déces et survient chez 75 % des

patients présentant une encéphalopathie hépatique grade 4.

L’encéphalopathie hépatique est classée en quatre grades selon la

classification de trey et Davidson :
Grade 1 : ralentissement idéomoteur
Grade 2 : flaping
Grade 3 : confusion
Grade 4 : coma

Les signes cliniques d'cedéme cérébral sont 1'hypertension artérielle, la
bradycardie, I'hyperventilation, une rigidité de décérébration. Les signes les plus
avancés et ultimes d'cedéme sont les anomalies des réflexes photomoteurs et en
particulier la survenue d'une mydriase bilatérale aréactive. Cela signe la

décérébration [132].

Notre patiente avait un cedéme cérébral diffus.
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2/ - Complications rénales :

L'insuffisance rénale est une complication fréquente des patients présentant
une hépatite fulminante. Elle varie de 40% a 80 % et est d'origine
multifactorielle [133]. Elle peut étre d'origine fonctionnelle, ischémique ou étre
due a une nécrose tubulaire aigu€ ou a un syndrome hépatorénal. Selon la cause
de I'hépatite, le pronostic de l'insuffisance rénale varie. En cas d'intoxication au
paracétamol associée ou non a une insuffisance hépatique aigué, le pronostic est
favorable et, le plus souvent, l'insuffisance rénale est réversible. En cas
d'hépatite fulminante non due au paracétamol, l'apparition d'une insuffisance
rénale est concomitante a l'aggravation neurologique et est habituellement de

plus mauvais pronostic.

Du fait d'un défaut de synthése de 1'urée au cours des hépatites fulminantes,

la créatinémie reste un meilleur marqueur pour apprécier la fonction rénale

[132].

Le bilan électrolytique et la fonction rénale de notre patiente étaient

normaux.
3/ - Complications pulmonaires :

Les complications pulmonaires peuvent éEtre de plusieurs natures :
infectieuse (pneumopathie bactérienne ou d'inhalation) ou hémodynamique
(cedéme pulmonaire). Dans certains cas, il peut se développer un syndrome de
détresse respiratoire (SDRA) responsable d'une hypoxie réfractaire et pouvant

contre-indiquer la transplantation hépatique [132].

Notre patiente a présenté une pneumopathie bactérienne et une hypoxie

réfractaire.
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4/- Complications hémodynamiques :

Au cours des insuffisances hépatiques aigués, il existe une perte de
l'autorégulation du tonus vasculaire conduisant a une diminution des résistances
vasculaires systémiques, et une vasodilatation. Cela peut provoquer une
hypotension artérielle systémique et une augmentation du débit cardiaque. La
diminution du ratio extraction d'oxygeéne/consommation d'oxygene au cours des
hépatites fulminantes est responsable d'une hypoxie tissulaire, de 'augmentation
du métabolisme anaérobique et de l'accumulation de l'acide lactique. Cette
mauvaise perfusion tissulaire aggrave les 1ésions hépatiques, active les cellules
de Kupffer qui relarguent des cytokines, des radicaux libres et des substances
d'oxygénes réactives. Le monitorage hémodynamique est important. L'objectif

est de maintenir une pression veineuse centrale aux alentours de 8 a 10cmH, O

[132].
5/ - Complications infectieuses :

L'infection doit étre recherchée systématiquement. Il est en effet démontré
que les patients présentant une hépatite fulminante ou subfulminante sont plus
sensibles aux infections avec un risque ¢levé de survenue de bactériémies, de
choc septique, et d'infections fongiques[134]. Dans la série de Williams et al,
48 % des patients avaient une infection bactérienne prouvée, 8 % une infection
suspectée, 34 % une infection bactérienne ou fongique. Seuls 10 % des patients
ne présentaient pas d'infection [135]. Les différents sites concernés sont les
poumons, les urines, les infections liées au cathéter, les bactériémies[136] .
Durant les 15 premiers jours, ce sont les bactéries a Gram positif qui sont les

plus fréquentes, puis secondairement les bactéries a Gram négatif. Parmi les
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levures, on retrouve le Candida albicans ou les autres Candida (glabrata ou
krusei ), 1'Aspergillus. Les infections bactériennes sont plus fréquentes (80 %)
que les infections fongiques. Tous les sites sont potenticllement le siege
d'infections : le poumon, les urines, le sang, le cerveau. Ce risque septique
augmente avec la durée de l'insuffisance hépatocellulaire. Le mécanisme
physiopathologique est probablement la diminution de synthése du complément
en cas d'insuffisance hépatique. Ce déficit entraine une altération des capacités
d'opsonisation ainsi que du chimiotactisme. En outre, il existe ¢galement une
diminution de 1'adhésion des neutrophiles et de la phagocytose. A cela s'ajoute
l'altération de la fonction des cellules de Kuppfer, aggravée par la diminution de
la production de la fibronectine. L'infection est une des causes les plus
fréquentes de déces et le point de départ d'une défaillance multiviscérale. De
plus, l'infection et/ou un systemic inflammatory response syndrome (SIRS) ont
été impliqués dans l'apparition ou l'aggravation d'un cedéme cérébral et de

I'hypertension intracranienne[137].

Notre patiente a présenté un choc septique réfractaire d’origine pulmonaire

aprés une courte période d’hospitalisation.
6/ - Complications métaboliques :

Au cours des hépatites fulminantes, il y a une rupture de 1'équilibre entre la
glycogénolyse, la diminution de la capacité¢ de stockage du glycogeéne et la
diminution de la capacité de la gluconéogenése. Ce défaut d'utilisation du
glucose périphérique est la conséquence d'une insulino résistance. Cette
difficulté, voire impossibilit¢ de pouvoir gérer cette réserve de sucre, peut

entrainer un risque hypoglycémique pouvant passer inapergu en cas
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d'encéphalopathie hépatique évoluée (grade 3 et 4). Cela implique donc une
surveillance rapprochée de la glycémie. La survenue d'une hypoglycémie, non
rapidement corrigée, peut aggraver l'état neurologique di a l'insuffisance
hépatique. D'autres troubles ¢lectrolytiques peuvent se rencontrer en cas
d'insuffisance hépatique sévere : une hypophosphorémie, une hypomagnésémie,
une hyponatrémie, une hypokaliémie et/ou une hypocalcémie qui doivent étre

systématiquement recherchées [132].
La glycémie capillaire de notre malade était tres effondrée.
7/ - Hémorragie :

Malgré les troubles de 1'hémostase, le risque hémorragique est faible chez
les patients présentant une hépatite fulminante en dehors de tout geste invasif
(cathéters centraux, capteur de pression intracrianienne, biopsie hépatique par
voie transjugulaire). Dans ce cas, la procédure doit étre précédée de transfusion
de plasma ou de plaquettes afin de diminuer ce risque. Le taux de plaquettes est
déterminant dans la décision de transfusion de plasma. En I'absence de
saignement, il n'y a pas lieu de corriger prophylactiquement les troubles de la
coagulation et aucune étude n'a montré 1'intérét de ceux-ci [138]. Le principal
inconvénient, en cas de transfusion de plasma, est de fausser les critéres

d'indication de transplantation ou intervient le taux de prothrombine [132].

Notre malade a présenté un syndrome hémorragique cutanéo-muqueux ce
qui a posé I’indication de transfusion de plasma frais congelé, de concentrés
plaquettaires et 1’injection de vitamine K. Mais I’évolution a €t¢ marquée par

I’apparition d’un syndrome hémorragique diffus.
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D - PRISE EN CHARGE DES HEPATITES FULMINANTES

1/ - Traitements spécifiques :

Une des raisons de déterminer rapidement la cause de I'hépatite est de
débuter précocement un traitement spécifique pouvant inverser 1'évolution
naturelle de la maladie. Ces traitements sont souvent peu efficaces lorsqu'ils sont
débutés a un stade tardif de la maladie, c'est-a-dire lorsqu'il existe une

insuffisance hépatique sévere et une encéphalopathie hépatique[132].

Figure 6 : traitement spécifique des hépatites fulminantes

2/ - Prise en charge non spécifique
a) Traitement symptomatique

S'il apparait une encéphalopathie, les malades doivent étre transférés dans

une unité de soins intensifs ou de réanimation. Ces malades doivent alors avoir
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un monitorage ¢lectrocardiographique continu ainsi qu'un monitorage non
invasif de la pression artérielle et de I'hématose par oxymétrie de pouls (SpO,).
Une altération franche de la vigilance (confusion sévére, obnubilation ou coma)
doit conduire a la mise en place d'une sonde nasogastrique en aspiration afin de

réduire le risque d'inhalation.

L'apparition d'une hypotension implique une mesure continue et invasive

de la pression artérielle par un cathéter artériel.

Les perfusions et l'expansion volémique ont pour objectif de prévenir
I'hypovolémie, la réduction de la perfusion rénale ainsi que la réduction de la
perfusion cérébrale en cas dhypertension intracranienne. L'objectif est de

maintenir une pression artérielle moyenne au-dessus de 70 mmHg.

Du sérum glucosé a 10 % peut étre utilisé en cas d'hypoglycémie. Il n'est
pas démontré qu'un support nutritionnel parentéral a un intérét dans ce contexte

[139].

La glycémie de notre malade était trés effondrée et a été jugulée par du

sérum glucosé 30%.

L'hypophosphorémie est fréquente (en particulier pour les intoxications
par le paracétamol) et elle doit étre corrigée par une supplémentation
parentérale. Une acidose métabolique associée a une ¢lévation de la
concentration des lactates est fréquente en cas de nécrose hépatocytaire massive.
L'administration de bicarbonate de sodium ne peut conduire qu'a une correction
partielle ou transitoire. Les patients qui ont une acidose métabolique majeure

doivent avoir une épuration extrarénale.
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L'évaluation clinique des troubles neurologiques associés a
l'encéphalopathie a une importance pronostique capitale. Par conséquent,
I'administration de sédatifs ou de médicaments ayant des propriétés sédatives est
proscrite chez les malades qui ont une encéphalopathie modérée (grade 1 ou 2).
En revanche, une encéphalopathie de grade 3 ou 4, lorsqu'elle justifie
l'intubation et la ventilation mécanique, implique une sédation. Une sédation
adéquate est indispensable lors de I'intubation car une stimulation excessive peut

augmenter la pression intracranienne [140].

L’aggravation de I’état neurologique de notre patiente a posé I’indication

d’une intubation endotrachéale et le recours a la ventilation mécanique.

Les infections bactériennes sont trés fréquentes, en particulier les
pneumopathies bactériennes. Compte tenu de la fréquence et de la sévérité
potentielle des infections bactériennes, la plupart des équipes recommandent une
antibiothérapie systématique en cas de ventilation artificielle. Le choix de

l'antibiotique dépend du contexte.

Les ulcérations gastroduodénales sont également fréquentes. 11 s'agit d'une
source potentielle d'hémorragie. Il est donc recommandé d'administrer un
inhibiteur de la pompe a protons en prévention systématique. La prostaglandine
E,; a ét¢ proposée en raison de ses propriétés cytoprotectrices. Des essais

contrdlés n'ont pas montré de bénéfice.

Méme chez les malades qui ont une IHF non liée au paracétamol,
I'administration systématique de N-acétylcystéine peut étre recommandée. En
effet, la N-acétylcystéine pourrait améliorer l'oxygénation tissulaire .Elle

favorise la reconstitution des réserves intrahépatocytaires de glutathion,
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composé qui se combine aux radicaux libres et limite l'extension des Iésions
cellulaires. Surtout, une é&tude controlée récente a montré que la N-
acétylcystéine est associée a une amélioration significative de la survie sans
transplantation chez les malades qui ont une encéphalopathie débutante (grade 1
ou 2). Toutefois, ce bénéfice n'était pas observé chez les malades ayant une

encéphalopathie plus sévere, de grade 3 ou 4 [139].

Les patients qui développent une hypotension non corrigée par le
remplissage vasculaire doivent recevoir des vasopresseurs. Le profil
hémodynamique habituel est caractéris€ par un état hyperkinétique avec une
augmentation du débit cardiaque et une diminution des résistances vasculaires

systémiques. La noradrénaline est donc utilisée en premiére intention.

Un monitorage hémodynamique est recommand¢ soit a l'aide d'un cathéter
de Swan-Ganz, soit par échocardiographie. Un remplissage vasculaire excessif
et/ou une augmentation trop importante du débit cardiaque favorisent
'augmentation de la pression intracranienne. Les doses de catécholamines et le
remplissage vasculaire doivent étre adaptés en fonction des parameétres
hémodynamiques. La vasopressine et la terlipressine doivent €tre évitées car ces

agents peuvent aggraver l'hypertension intracranienne [140].

L'insuffisance rénale est fréquente, une épuration extrarénale est nécessaire
lorsqu'il existe une acidose métabolique non corrigée par le remplissage
vasculaire initial, une hyperkaliémie sévere (ce qui est inhabituel), une surcharge
hydrosodée massive ou une importante élévation de la créatininémie et de
l'urémie. Il est recommandé de débuter 1'épuration extrarénale lorsque la

concentration sanguine d'urée dépasse 25 mmol/l1 [139].
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3/ - Prise en charge de I'encéphalopathie et de I'hypertension

intracranienne :
a )Monitorage invasif de la pression intracranienne :

En théorie, chez les malades qui ont des manifestations évocatrices
d'oedéme cérébral (instabilité tensionnelle, troubles du rythme paroxystiques,
réponse en enroulement aux stimulations nociceptives), une mesure invasive
permettant un monitorage continu de la pression intracranienne devrait étre la

procédure de référence.

En pratique, la mesure invasive de la pression intracranienne a plusieurs
limites au cours de I'THF. L'existence de troubles de 1'hémostase impose la mise
en place de capteurs épiduraux dont la fiabilit¢ est moindre que celle des

capteurs sous-duraux.

La mise en place de capteurs épiduraux implique la correction (au moins
partielle) des troubles de la coagulation par la transfusion de plasma frais
congelé [141]. Il devient alors impossible d'utiliser les valeurs de 1'hémostase

comme marqueurs pronostiques.

Malgré la transfusion de plasma frais congelé, les complications
hémorragiques des capteurs épiduraux dans ce contexte sont relativement

fréquentes (de 1'ordre de 20 %) et certaines sont fatales [142].

Au total, la plupart des équipes n'utilisent plus de monitorage invasif de la

pression intracranienne.
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b) Monitorage non invasif :

En plus de la surveillance clinique de 1'état neurologique, plusieurs
méthodes non invasives peuvent avoir un intérét. L'électroencéphalographie
conventionnelle permet d'évaluer 1'activité cérébrale chez les patients qui sont
dans le coma et de rechercher une activité comitiale infraclinique, justifiant un

traitement spécifique.

L'examen tomodensitométrique permet de documenter l'cedéme cérébral
avec une disparition des sillons corticaux, un effacement des ventricules et une
disparition des citernes de la base. Toutefois, 1'intérét de cet examen est limité
par le fait qu'il n'existe pas de bonne corrélation entre 1’aspect

tomodensitométrique et la pression intracranienne.

La tomodensitométrie de notre malade a objectivé un oedéme cérébral

diffus.
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Figure 7 : aspect tomodensitométrique de I’cedéme

cérébral chez un patient atteint d’IHF.

Actuellement, le Doppler transcranien constitue la méthode de référence.
Le Doppler transcranien permet de mesurer en continu la vitesse du flux sanguin
dans les principales artéeres de la base du cerveau. La dite méthode permet
d'évaluer la vitesse du flux sanguin, ainsi que les indices de pulsatilité et de
résistance. Bien qu'elle ne permette pas de mesurer la pression intracranienne,
cette technique permet de suivre 1'€volution de la perfusion cérébrale au cours du
temps, ¢lément capital du monitorage. L'apparition d'une mydriase bilatérale

aréactive et un Doppler transcranien montrant une disparition du flux artériel
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diastolique ou un flux oscillant traduisent 1'arrét de la circulation cérébrale et la

mort encéphalique [143].

Notre patiente avait un indice de pulsatilité trés élevé témoignant I’absence

du flux sanguin cérébral.
¢) Mesures thérapeutiques en cas d’cedéme cérébral:

Chez les patients qui présentent des manifestations en rapport avec un
oedéme cérébral et une hypertension intracranienne, les mesures thérapeutiques
suivantes doivent €tre appliquées. La téte et le tronc doivent étre surélevés de
30° environ au-dessus du plan horizontal. Une sédation efficace doit étre
maintenue. Les réglages de la ventilation artificielle doivent conduire a une
hyperventilation et une hypocapnie modérées. Une surveillance continue de la
pression artérielle par un dispositif invasif est indispensable pour prévenir les

épisodes d'hypotension.

Le traitement de premicre intention de I'oedéme cérébral est le mannitol par
voie intraveineuse. Le mannitol, qui a des propriétés osmotiques, peut Etre
perfusé en bolus intraveineux de 0,5 a 1 g/kg. Ces bolus peuvent étre répétés
toutes les 4 heures si nécessaire. Toutefois, les bolus de mannitol ne sont pas
recommandés en cas d'insuffisance rénale oligurique ou anurique compte tenu
du risque d'aggravation paradoxale de I'hypertension intracranienne par

augmentation de la volémie.

L'hypernatrémie contrdlée est un moyen simple et efficace pour augmenter
l'osmolalit¢ extracellulaire et réduire la pression intracranienne. Une
hypernatrémie peut étre obtenue par la perfusion de sérum salé hypertonique a

30 % par voie intraveineuse a un débit de 5 a 20 ml/h, avec comme objectif de
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maintenir la natrémie entre 145 et 155 mmol/l. Il a été montré que cette méthode
permet de réduire significativement la pression intracranienne [144]. Toutefois,

le bénéfice doit €tre évalué par d'autres études.

L'induction d'une hypothermie modérée (température centrale a 32-33 °C)
peut elle aussi contribuer a diminuer la pression intracranienne [145].
L'hypothermie diminue les taux sanguins d'ammoniaque, la production cellulaire
de glutamine et la ballonnisation des astrocytes. L'hypothermie réduit le débit
sanguin c€rébral et restaure, au moins en partie, l'autorégulation du débit
sanguin cérébral. Enfin, I'hypothermie réduit la production cérébrale de lactates
et la génération de radicaux libres dans les astrocytes. Des études non
controlées, portant sur un nombre réduit de malades, ont montré que
I'hypothermie modérée, obtenue par l'utilisation d'une couverture refroidissante,
permet de réduire la pression intracranienne chez des patients qui ont par ailleurs
une hypertension intracranienne non controlée par les mesures habituelles [146].
Toutefois, il n'est pas certain que l'hypothermie améliore le pronostic. En
particulier, si l'on se réfere a l'expérience accumulée dans le domaine des
traumatismes craniens graves, il est possible que l'hypothermie augmente
l'incidence des complications infectieuses. Par conséquent, cette technique ne

peut pas étre généralisée sans une validation plus approfondie.

Les crises comitiales infracliniques étant fréquentes chez les malades ayant
une encéphalopathie de grade III ou IV, certaines équipes ont proposé
I'administration systématique d'anticomitiaux [147 ]. En effet, une activité
comitiale peut contribuer a l'apparition ou a l'aggravation de 1'oedéme cérébral.

Une étude controlée a montré que la phénytoine réduit significativement
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l'incidence des crises comitiales infracliniques. Toutefois, il n'y a pas d'argument

pour penser que ce traitement améliore le pronostic [147, 148].

Les barbituriques ont été assez largement utilisés en cas d'oedéme cérébral
sévere, avec comme objectif théorique de diminuer la pression intracranienne.
Toutefois, les barbituriques induisent habituellement une hypotension artérielle

qui peut conduire a une réduction de la perfusion cérébrale et a une ischémie.
4/ - Transplantation hépatique :

La transplantation hépatique orthotopique est le traitement de référence des
hépatites fulminantes [149]. Toutefois, la transplantation est limitée par
plusieurs facteurs. Dans un contexte d'urgence, la réalisation de la
transplantation est aléatoire puisqu'elle est conditionnée par la disponibilité et
l'attribution d'un greffon compatible avec le receveur. Il s'agit d'une intervention
chirurgicale lourde et pratiquée chez un patient souvent instable. Enfin, la

transplantation impose un traitement immunosuppresseur au long cours.

La décision de transplantation repose sur deux types de critéres : les
criteres de Clichy et les criteres du King's college de Londres [150, 151, 152].
Dans les deux cas, ces criteres correspondent a des facteurs pronostiques
identifiés par des études rétrospectives et qui prédisent un risque de déces de
'ordre de 80 % a 90 %. Toutefois, il est & noter que ces critéres de sélection ne

prennent pas en compte les chances de succes de la transplantation.

La technique de référence est une hépatectomie totale suivie de la
transplantation d'un greffon issu d'un donneur en état de mort encéphalique

compatible dans les groupes ABO. La prise en charge lors de l'intervention a
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pour objectif de maintenir une stabilit¢é hémodynamique et de préserver la

perfusion cérébrale.

La mortalit¢é postopératoire est principalement liée a la fréquence des
défaillances multiviscérales et des infections bactériennes ou fongiques. Les
facteurs préopératoires associés a un mauvais pronostic sont l'insuffisance
rénale, une défaillance multiviscérale et un greffon non optimal [123]. Les décés
postopératoires surviennent principalement pendant le premier mois qui suit la

transplantation.

Les critéres de transplantation hépatique :

Figure 8 : critéres de transplantation hépatique
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a) Transplantation hépatique auxiliaire :

Méme chez les malades qui ont une nécrose hépatocytaire massive, il
persiste un potentiel de régénération du parenchyme hépatique. Basée sur ce
constat, la transplantation hépatique auxiliaire consiste a réaliser une
hépatectomie partielle, a transplanter un greffon en position orthotopique pour
corriger rapidement l'insuffisance hépatique et a laisser en place une partie du
foie natif qui, ultérieurement, peut régénérer . Si la régénération est suffisante,

on peut arréter le traitement immunosuppresseur et laisser le greffon s'atrophier.

Le premier objectif est de corriger rapidement l'insuffisance hépatique. Par
conséquent, la technique de référence consiste a transplanter un hémigreffon
droit apreés une hépatectomie droite plutdét qu'un hémigreffon gauche, de plus
petite taille. La régénération du foie natif peut prendre plusieurs mois. Elle doit
étre documentée par l'augmentation du volume du foie natif par des examens
d'imagerie, une augmentation des fonctions de captation et d'excrétion biliaire en
scintigraphie et une biopsie hépatique. Si la régénération est suffisante et que la
scintigraphie confirme le caracteére fonctionnel du foie natif, on peut soit réaliser
une exérese  chirurgicale du  greffon, soit diminuer lentement
I'immunosuppression et laisser le greffon s'atrophier sous l'effet d'un rejet
chronique. La seconde méthode est préférable car l'exérése chirurgicale du

greffon est une intervention complexe.

La transplantation auxiliaire est attractive car, en cas de régénération, elle
permet l'arrét définitif du traitement immunosuppresseur. Toutefois, cette
technique a certaines limites. Il s'agit d'une intervention complexe qui doit étre

réalisée dans un contexte d'urgence. Le volume du greffon est limité (sauf si 'on
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transplante un greffon entier). Les anastomoses vasculaires et biliaires sont plus
complexes, avec une incidence accrue de complications chirurgicales. Enfin, la
régénération est inconstante. Elle dépend de la cause de I'THA. En pratique, cette
intervention n'est réalisée que dans des centres expérimentés. Les principaux
criteres de sélection sont 1'dge du receveur inférieur a 50 ans, 1'absence de
défaillance multiviscérale, le caractére aigu ou hyperaigu de l'insuffisance
hépatique et un greffon de bonne qualit¢. Chez les malades qui ont une
insuffisance hépatique subaigué de cause indéterminée ou liée a I'hépatotoxicité
d'un médicament, les chances de régénération sont trés faibles. Les séries les
plus récentes montrent que les résultats de la transplantation auxiliaire sont
proches de ceux de la transplantation totale avec une régénération et un arrét de

I'immunosuppression chez la plupart des malades.
b) Transplantation hépatique par donneur vivant :

Dans certains pays, le taux de prélévement de donneurs en état de mort
encéphalique est trés faible (ou nul) et il est difficile d'obtenir un donneur en
urgence. Dans cette situation, une transplantation peut éventuellement étre
réalisée a partir d'un donneur vivant, avec un greffon partiel. La principale
difficulté est alors de réaliser une évaluation détaillée chez le donneur dans un
contexte d'urgence. Des résultats comparables a ceux de la transplantation par

donneur en état de mort encéphalique ont été rapportés [153 ,154].
5/ - Supports hépatiques :

Les premiers supports hépatiques utilisés au cours des hépatites
fulminantes étaient les systemes d'épurations extrarénales, a savoir

I'hémodialyse puis 'hémodiafiltration. Quelques auteurs ont rapporté certaines
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améliorations neurologiques (le plus souvent transitoires et partielles), mais
aucun de ces systemes n'a montré de bénéfice sur la survie. Ultérieurement,
d'autres systémes ont €été développés et évalués: plasmaphéreése seule ou
combinée avec hémodiafiltration, hémoabsorption, dialyse a I'albumine.
Plusieurs séries ont montré que ces supports pouvaient avoir une action sur 1'état
neurologique et en particulier I'eedéme cérébral, 1'état hémodynamique et/ou sur
les tests biochimiques (ammoniac, bilirubine, acides biliaires). Mais aucune
d'entre elles n'a montré d'amélioration significative de la survie. Un de ces
systémes, le systtme molecular adsorbent recycling system (MARS *), est
actuellement celui le plus utilis€é dans le monde [155].11 permet d'épurer de
nombreuses substances liées a 1'albumine, et aussi d'améliorer I'hnémodynamique

systémique et cérébrale des patients présentant une hépatite fulminante.
a) Objectifs des supports hépatiques :

Le but de ces supports hépatiques est d'établir un environnement facilitant
la régénération hépatique et la survie du patient. Le succes limité des supports
hépatiques, comparativement a la transplantation, a fait que ces supports sont
actuellement utilisés comme « un pont », amenant a la transplantation hépatique.
L'objectif d'une suppléance hépatique est d'améliorer la survie du patient,

permettant ainsi :
» d'augmenter les chances de survie sans transplantation hépatique ;
» d'améliorer les conditions d'acces a la greffe ;

* de réduire le nombre de patients décédant avant disponibilité d'un

greffon;
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+ d'augmenter les chances de bénéficier d'un greffon en prolongeant les

possibilités d'attente et d'améliorer la survie apres transplantation ;

» d'améliorer ou de stabiliser 1'état neurologique, hémodynamique et

global du patient dans l'attente de greffe ;

 de rapprocher les résultats, en termes de survie, de la transplantation en

urgence a la transplantation réalisée en €lectif [156].
b) Supports hépatiques bioartificiels :

Les systémes de suppléances hépatiques dits biologiques ou supports
hépatiques bioartificiels ou foie bioartificiel se sont développés depuis le début
des années 1960 dans le but de remplacer la fonction globale de 1'hépatocyte,
soit la fonction de synthése et de métabolisme en plus de la fonction d'épuration
de toxines. Elles comportent les circulations croisé€es, les perfusions de foie ex
vivo (veau, singe, porc, babouin) et la transplantation d'hépatocytes isolés dans
le systéme porte, la cavité péritonéale ou la rate. Ces techniques, en dépit des
risques immunologiques et virologiques qu'elles comportent, demeurent dans
I'é¢tat actuel au stade de l'expérimentation animale malgré les quelques cas
rapportés en clinique humaine. D'autres types d'assistance hépatique
extracorporelle biologiques dits « les foies bio-artificiels » utilisant soit des
cellules animales (hépatocytes porcins), soit des cellules humaines (hépatome

C3A) se sont développés dans le monde [157].

HepatAssist 2000 System consiste en un bioréacteur constitué¢ de fibres
creuses contenant des hépatocytes de porc, deux colonnes de charbons actifs, un
oxygénateur & membrane et une pompe. Ce matériel est utilisé en association

avec un appareil de plasmaphérese. Il est le plus étudié en clinique humaine. Il a
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fait 1'objet d'une étude de phase 1 qui a montré un effet bénéfique sur
'encéphalopathie et une bonne tolérance du systéme dans le traitement des

hépatites fulminantes en attente d'une transplantation hépatique [158].

Une étude internationale multicentrique randomisée de phase III a évalué,
chez 171 patients, l'efficacit¢ du foie bioartificiel (groupe BAL) dans le
traitement des hépatites fulminantes et des non-fonctionnements primaires du
greffon apres transplantation hépatique, suivi ou non d'une transplantation
hépatique [159]. La survie a 30 jours était de 71 % dans le groupe BAL et de
62% dans le groupe controle. La survie était significativement meilleure dans un
sous-groupe de patients atteints d'hépatite fulminante d'étiologie connue (virale

et médicamenteuse) et traité par le BAL.

Les systémes Synthetic Bio Liver (SYBIOL®) et Extracorporeal Liver
Assist Device (ELAD®) sont des procédés d'épuration cellulaire similaires, mais
ils utilisent des hépatocytes d'origine humaine fixées sur un dialyseur a fibres

creuses. Ils sont en cours de développement.

Enfin, pour la majorité des systémes biologiques de suppléance, la fonction
de synthése hépatocytaire attendue reste insuffisante et des problémes

techniques ainsi que la sécurité de ces systémes restent a résoudre.
¢) Supports hépatiques artificiels :

Les systémes non biologiques ou supports hépatiques artificiels ont un role
d'épuration ou de détoxification du sang et comportent I'hémoperfusion sur des
colonnes de charbon ou sur des résines échangeuses de cations, les échanges
transfusionnels de sang total ou de plasma, la plasmaphérése a haut volume,

I'hémofiltration sur membrane de polyacrylonitrile, la combinaison de la
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plasmaphérese a I'hémodialyse ou I'hémofiltration et plus récemment

I'hémodiadsorption sur membrane cellulosique.
d) Dialyse a I'albumine :

Le concept de dialyse hépatique a 1'albumine est un concept innovant dans
le domaine de 1'épuration. Introduit en 1993 par Mitzner et Stange, il consiste a
épurer spécifiquement les toxines fixées a l'albumine chez les patients en

insuffisance hépatique.

Parmi les techniques utilisant le concept de dialyse a I'albumine telles que
le systtme MARS® (Gambro®), le Prometheus® et le Single-pass albumin
dialysis (SPAD), le Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS)® est
actuellement le plus développé dans le monde. Les premicres utilisations du
MARS" chez I'homme ont débuté, il y a une dizaine d'années. A ce jour, plus de

9 000 patients ont été traités dans le monde.
Systéme MARS®
d1 - Description technique du systéme MARS :

Il s'agit d'un procédé innovant de détoxification sanguine qui est congu
pour ¢éliminer de facon combinée les substances de bas et moyen poids
moléculaires solubles dans I'eau et les molécules fixées sur 1'albumine dans le
sang des malades insuffisants hépatiques. Il s'agit d'un systéeme d'assistance

hépatique extracorporelle.

Le traitement est basé sur la dialyse du sang avec une membrane de dialyse
spécifique (MarsFlux®) qui est pratiquement imperméable pour l'albumine et

avec un dialysat enrichi en albumine. Le dialysat constitu¢ de 500 ml d'albumine
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20 % est recyclé au travers d'une colonne de charbon (DiaMars® AC 250) pour
¢liminer les toxines lipophiles fixées sur 1'albumine du dialysat, d'un échangeur
anionique (DiaMars® IE 250) pour éliminer la bilirubine et dun dialyseur
(DiaFlux®) pour éliminer les toxines solubles dans l'eau, permettre une

régulation du pH, de glucose, des électrolytes et une filtration de l'eau .
d2 - Principe de fonctionnement :

L'ensemble du syst¢eme de dialyse est constitué de trois circuits: le circuit
sang, le circuit albumine et le circuit dialysat. Comme pour une séance de
dialyse, une circulation sanguine extracorporelle est établie en utilisant une
pompe a sang de l'appareil d'épuration extrarénale. Le sang, hépariné ou non
selon les parametres de coagulation et le risque hémorragique du patient,
traverse les capillaires de la membrane MarsFlux® et, parallélement en sens
opposé, le soluté de « dialysat » qui est la solution d'albumine. La richesse en
albumine du coté dialysat du MarsFlux® permet de faire passer dans le circuit
albumine a travers la membrane les molécules hydrosolubles, les toxines
hépatiques fortement liées a l'albumine du sang ainsi que des substances libres
de faible poids moléculaire. L'albumine ainsi chargée de toxines subit ensuite,
au moyen des deux cartouches d'adsorbants et du DiaFlux®, un traitement qui
¢limine les toxines et autres substances, permettant ainsi son épuration du circuit
albumine. Ce syst¢eme fonctionne alors en circuit fermé. La vitesse de la pompe
a l'albumine du moniteur MARS® (50 & 250 ml/min) est adaptée a celle de la
pompe a débit sang du moniteur de dialyse. Enfin le moniteur MARS®, étant
associ¢ a un générateur d'hémodialyse ou d'hémodiafiltration qui assure la
circulation sanguine extracorporelle, permet de réaliser simultanément une

dialyse rénale.
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Figure 9 Menbrane MarsFlux®
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Figure 12 : Le moniteur Mars® avec les trois circuits : le circuit sang extracorporel, le

circuit albumine et le dialysat.
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d3 - Traitement et surveillance :

Le traitement par le systtme MARS®, parallélement & la prise en charge
spécifique de ces patients, doit étre réalisé en réanimation. La durée moyenne
recommandée d'une séance de traitement est de 8 heures (6 & 12 heures en
fonction de l'intensité de l'ictére, voire de la charge toxinique a épurer).
Initialement, trois séances de traitement sont réalisées a 12-24 heures
d'intervalle. En fonction de la réponse au traitement, d'autres s€éances peuvent
s'avérer nécessaires a raison de trois séances/semaine. Malgré le fait qu'il n'y a
pas de consensus sur le nombre de séances nécessaires, celui-ci est variable en
fonction de la réponse attendue ; il est cependant trés rare qu'on dépasse les 10-
12 séances. La réponse au traitement semble tout de méme dépendante du
nombre de séances réalisées. La surveillance du MARS® est identique & celle
d'une hémodiafiltration continue (CVVHDF). La tolérance du traitement est
généralement bonne et identique a celle d'une CVVHDEF. Une thrombopénie est
souvent observée et, plus rarement, une fibrinolyse. Les médicaments qui ont
une forte liaison protidique doivent étres préférablement administrés en fin de

séance [156].
d4 - Indications du systéeme MARS®

La dialyse & l'albumine par le systéme MARS® est généralement indiquée
chez tout patient présentant une hépatite fulminante ou aprés décompensation
aigué d'une maladie chronique du foie (cirrthose) ou plus rarement apres
transplantation hépatique et apreés chirurgie hépatique majeure. Pour ces

affections, il est particulierement indiqué dans le traitement de I'encéphalopathie
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hépatique et les troubles résultants de l'intensité de la cholestase et de l'ictere au

cours des maladies cholestatiques [160].
d5 - Contre-indications du MARS :

Les contre-indications du MARS® sont comparables a celles de I'utilisation
de toute circulation extracorporelle comme [I'hémodialyse aigué et
I'hémofiltration : fibrinolyse et coagulation intravasculaire disséminée,
saignement actif (plus de deux culots globulaires par jour pour maintenir un
hématocrite stable), sepsis avec instabilit¢ hémodynamique, autres comorbidités
sévéres de mauvais pronostic et une thrombopénie inférieure a 50 000/mm’

(contre-indication relative).
d6 - Risques potentiels du MARS®

Ces risques peuvent étre liés a des problemes de cathéter ou a une
anticoagulation inadéquate avec de I'héparine, pouvant étre a l'origine d'une
coagulation du circuit de dialyse ou a des signes de fibrinolyse biologique, voire
de saignements cliniques, d'autant plus que la coagulation de ces patients est
toyjours tres altérée. Habituellement, ces complications sont peu communes et
peuvent étre évitées en travaillant avec du personnel expérimenté dans les soins

intensifs ou la dialyse [156].
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E - PRONOSTIC

Le pronostic spontané des hépatites fulminantes est important a déterminer
rapidement afin de différencier les patients qui s'améliorent et donc guérissent
de leur hépatite de ceux dont I'état s'aggrave inexorablement et qui doivent donc
étre transplantés. Ces facteurs pronostiques doivent étre suffisamment sensibles
et spécifiques afin de ne pas porter l'indication de transplantation hépatique a un
patient qui guérit spontanément. Inversement, si la transplantation est retardée,

I'état du patient risque de s'aggraver au détriment d'un moins bon résultat [132].

De nombreux facteurs pronostiques ont été proposés (age, cause de
I'hépatite, degré d'encéphalopathie hépatique a I'admission, TP, facteur V,
international normalized ratio [INR], créatinémie, lactate artériel, ammoniémie

artérielle, phosphorémie, etc)[160,161,162,163,164,165 ,166].

Les principaux critéres de transplantation hépatique utilisés dans le monde
sont ceux de Clichy-Villejuif et du King's College Hospital (KCH). Les critéres
de Villejuif-Clichy sont essentiellement appliqués en France et dans certains
pays d'Europe. Les patients ayant les deux critéres associés suivants : apparition
d'une confusion ou d'un coma (encéphalopathie stade 3 ou 4) associ¢ a une
diminution du facteur V a moins de 30 % chez un patient de plus de 30ans ou
apparition d'une confusion ou d'un coma associ¢ a une diminution du facteur V a
moins de 20 % chez un patient de moins de 30ans ont une mortalité¢ spontanée
supérieure a 90 % quelle que soit I'étiologie [167, 168]. Lorsque ces deux
critéres étaient réunis, l'indication de transplantation était posée (criteres de

Clichy-Villejuif).
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Dans notre cas les criteres de clichy sont réunis (age 27 ans, facteur V

moins de 20% et présence d’une confusion mentale).

Le groupe du King's College de Londres considére 1'étiologie de 1'hépatite
comme l'un des facteurs les plus importants : les criteres d'indication de la
transplantation hépatique sont différents selon que I'hépatite est due au
paracétamol ou qu'elle n'est pas due au paracétamol [169]. Dans le groupe des
hépatites fulminantes et subfulminantes non dues au paracétamol, le groupe de
Londres considére que 1'étiologie non A non B non C, ou médicamenteuse est
une indication de transplantation, indépendamment de la profondeur de
l'encéphalopathie [169]. Les critéres utilisés par les équipes de Villejuif, Clichy,
et Londres ne sont pas prédictifs a 100 % de la survie ou de la mort, mais sont

probablement ce qui se rapproche le plus des meilleurs critéres pronostiques.

De nombreux autres facteurs pronostiques ont €té proposés, mais la plupart

ne sont pas disponibles en pratique quotidienne.

La survie aprés transplantation hépatique varie entre 50 % et 75 % en
fonction des séries[170,171].A partir des données du registre européen de
transplantation hépatique (European Liver Transplant Registry-ELTR), les
survies a 1 an et a Sans aprés transplantation sont respectivement de 69 % et
63 % . La mortalit¢ est surtout importante dans la phase postopératoire
immédiate 16. Cette survie s'est encore améliorée ces dernieres années. Elle est
de 74 % et 76 % a 1 et 3ans [172].Cette amélioration est observée malgré
l'utilisation plus fréquente de support hémodynamique et l'utilisation plus

fréquente de greffon a risque.
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Les résultats sont moins bons que ceux des patients transplantés pour
maladie chronique du foie (83 % et 72 % respectivement a 1 an et Sans). Cela
s'explique en grande partie par la gravité de I'état clinique des patients avant
transplantation et aux différentes complications pouvant survenir méme apres

transplantation (en particulier I'eedéme cérébral et le sepsis).
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L’ hépatotoxicité est une complication bien documentée des surdosages
accidentels ou volontaires au paracétamol survenant habituellement pour des

doses supérieures a 4g/j.

Cependant malgré une littérature trés importante (plus de 30 000
publications sur le paracétamol) il existe toujours des lacunes sur la
connaissance des risques réels de toxicité quand les bonnes pratiques de 1’usage

thérapeutique de ce médicament sont respectées.

Le cas que nous rapportons apporte des arguments supplémentaires pour
une plus grande prudence dans I’utilisation du paracétamol a dose thérapeutique

en cas d’hépatopathie.

Dans I’état actuel des connaissances, malgré ces incertitudes et en attendant
des travaux complémentaires, certaines recommandations peuvent étre

proposées par précaution :

En cas de consommation excessive d’alcool, 1l est recommandé d’éviter
d’administrer ce médicament surtout s’il existe des signes de maladies
hépatiques sous jacentes ou, au moins, d’en limiter fortement le dosage a 2

grammes par jour en respectant I’espacement entre les doses.

Pour les hépatites virales aigués, on pourrait conseiller de limiter la dose

quotidienne a 2 grammes par jour et la dose cumulative a 7-8 grammes.

Pour les autres hépatopathies, il existe trés peu de données et des travaux
sont souhaitables pour voir quel est le risque réel de toxicité de ce médicament.
Les recommandations ne peuvent étre qu’empiriques. Néanmoins, le bon sens
incite a limiter la prescription et les doses de paracétamol si la maladie

hépatique est grave.
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RESUME :

Titre : Hépatite fulminante fatale due a une dose thérapeutique du paracétamol et révélant une
hépathopathie chronique.
Auteur : RAHMOUN Houda

Mots-clés : Hépatite fulminante — Intoxication au paracétamol —Hépatite virale.

L’hépatite fulminante est une maladie rare, définie par nécrose aigue massive du
parenchyme hépatique, elle se manifeste par 1’apparition d’une insuffisance hépatique

sévere et une encéphalopathie hépatique pouvant évoluer jusqu’ au coma.

Les principales causes d’hépatites fulminantes sont les virus (A et B) et le
paracétamol avec des proportions variables selon les pays. Dans un grand nombre de
cas aucune cause n’est retrouvée .La recherche rapide de la cause est primordiale afin
de débuter un traitement spécifique. L’évolution spontanée est péjorative, 1’cedéme
cérébral est la complication la plus fréquente et responsable dans les cas extrémes
d’une mort encéphalique. En dehors de I’cedéme cérébral, la défaillance hépatique va

rapidement conduire a la défaillance multiviscérale.

La transplantation hépatique en urgence selon les critéres pronostiques cliniques

et biologiques est le traitement de référence.

La réanimation va consister a suppléer les organes défaillants jusqu'a la

transplantation.

Nous rapportons un cas d’hépatite fulminante sur hépatite B chronique
déclenchée par la prise du paracétamol a dose thérapeutique avec évolution fatale, ce
qui plaide pour une plus grande prudence dans I’utilisation du paracétamol a doses

thérapeutiques dans I’hépatopathie.
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ABSTRACT :

Title: fatal fulminant hepatitis caused a therapeutic dose of paracetamol revealing chronic liver
disease

Author : RAHMOUN HOUDA
Key words : Fulminant hepatitis — paracetamol poisoning — viral hepatitis

Fulminant hepatitis is a rare disease, defined by acute massive necrosis of
the liver parenchyma, it is manifested by the appearance of severe hepatic

insufficiency and hepatic encephalopathy that may develop up to coma.

The main causes of fulminant hepatitis are viruses (A and B) and
paracetamol with varying proportions depending on the country. In many cases
no cause is found. It is essential to search the cause rapidly in order to begin a
specific treatment. The spontaneous evolution is pejorative, cerebral edema is
the most common complication and responsible in extreme cases of brain death.

Apart from cerebral edema, liver failure will rapidly lead to organ failure.

Emergency liver transplantation according to clinical and biological

prognostic factors is the standard treatment.

Resuscitation will be to supplement the failing organs until liver

transplantation.

We report a case of fulminant hepatitis in chronic hepatitis B triggered by
taking a therapeutic dose of paracetamol, with fatal outcome, which calls for

greater caution in the use of paracetamol in therapeutic doses in the liver.
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Serment d'Hippocrate

-

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,

engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir |'honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir

et mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances

médicales d'une fagon contraire aux lois de I'humaniteé.

»>Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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