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Introduction 

Le paracétamol ou N-acétyl-p-aminophénol 
(acétaminophène) est un antalgique et antipyré-
tique largement utilisé tant en prescription qu’en 
automédication. Il n’est donc pas étonnant qu’il 
soit à l’origine de nombreuses intoxications 
volontaires. Ces intoxications représentent près 
de 10 % des surdosages médicamenteux admis 
dans les hôpitaux (une étude allemande a recensé 
4.021 intoxications au paracétamol entre 1995 
et 2002 représentant 10,5% des intoxications 
médicamenteuses (1)). 

L’acétaminophène administré per os atteint 
son pic plasmatique en 45 minutes, sa demi-vie 
plasmatique est quant à elle de 2 à 4 heures.

La voie d’élimination principale de l’acéta-
minophène est rénale (90%), soit après sulfo- 
ou glucuronoconjugaison hépatique (90%), soit 
sous forme inchangée. Les 10% restants sont 
métabolisés par les fractions CYP2E1, CYP1A2 
et CYP3A4 du cytochrome P450 résultant en la 
formation de N-acétyl-p-benzoquinone-imine 
(NAPQI) (2).

Le NAPQI, métabolite hautement toxique, 
est, dans des conditions normales d’utilisation, 
rapidement métabolisé par le système glutathion 
en un complexe, lequel est ensuite converti en 
dérivés cystéines et mercaptates atoxiques.

La toxicité de l’acétaminophène survient 
lorsque le système glutathion est dépassé par la 
quantité de NAPQI à détoxifier. Ce dernier se 
fixe alors au niveau des hépatocytes déterminant 
la mort cellulaire et l’insuffisance hépatique.

Une insuffisance rénale peut également être 
observée dans ce contexte. Elle résultera alors 
essentiellement d’une nécrose tubulaire proxi-
male causée par une production locale de NAPQI 
par les P450 rénaux. Un syndrome hépatorénal 
ou une déplétion volémique peuvent également 
être impliqués.

Les autres atteintes organiques observées sont 
rares et non spécifiques. 

La morbidité et la mortalité de ce type d’in-
toxication sont importantes : 25% des patients 
intoxiqués développeront une toxicité hépatique 
dont la moitié entreront en insuffisance hépati-
que. Le nombre de décès par an relevé au Royau-
me-Uni (3) est de 150 à 200.

Diagnostic et prise en charge

Le diagnostic de l’intoxication au paracétamol 
se fait par l’anamnèse ou l’hétéro-anamnèse et 
est confirmé par un dosage spécifique au niveau 
de la biologie clinique.

Il convient de distinguer deux situations : 
d’une part la prise aiguë correspondant à la 
prise de la totalité de la dose sur une période 
inférieure ou égale à 4 heures, et, d’autre part, la 
prise chronique.

Détermination du risque toxique en 
cas d’intoxication aiguë au  
paracétamol

Les patients à risque de présenter une toxicité 
en relation avec une ingestion d’acétaminophène 
se répartissent en trois groupes :

Notion de prise de paracétamol

•	 dose supérieure à 7,5 grammes pour les 
adultes (4);
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•	 dose supérieure à 150 mg/kg pour les 
enfants (4);

•	 dose inconnue;

•	 anamnèse peu fiable.

Pas de notion de prise de paracétamol, mais une 
autre prise médicamenteuse est suspectée avec :

•	 altération de l’état de conscience,

•	 prise d’opiacés patente,

•	 anamnèse peu fiable.

Signes et symptômes de toxicité hépatique

Ces patients devront bénéficier d’un bilan 
biologique comprenant au minimum un dosage 
des électrolytes, du glucose, de l’urée, de la 
créatinine, des transaminases ainsi qu’un dosage 
de la paracétamolémie à 4 heures (délai à partir 
duquel les taux sériques deviennent interpré-
tables (4)) ou dès que possible si ce temps est 
dépassé.

Sur base de ce bilan, les cas suivants devront 
bénéficier d’un traitement (9) :
1. patients dont la paracétamolémie est supé-
rieure à la ligne de traitement du nomogramme 
de Prescott (5) (vide infra);
2. patients présentant des transaminases accrues;
3. patients dont la paracétamolémie est supé-
rieure à 10 mg/l et pour lesquels l’heure de prise 
est inconnue.

Le nomogramme de Prescott (Fig. 1) est 
un outil de screening adapté du nomogramme 
de Rumack-Matthew (5) développé sur base 
de l’observation d’une population de patients 
intoxiqués au paracétamol au sein de laquelle on 
peut déterminer quel groupe de patient va ou non 
développer une cytolyse hépatique et ce, à par-
tir de la paracétamolémie par rapport au temps 
d’ingestion. Il convient de traiter les patients 
dont la paracétamolémie est située au-dessus de 
la ligne de traitement (ligne noire continue). La 
ligne de traitement initiale est située plus haut 
avec un début à 200 mg/l (ligne pointillée rouge)  
mais elle a été rabaissée arbitrairement de 25% 
afin d’en augmenter la sensibilité. Il n’existe pas 
de cas décrit de mise en échec du nomogramme 
(6) et ce, même chez les patients présentant une 
déplétion des stocks de glutathion ou une induc-
tion des P450 (alcooliques, dénutris, drogues 
inductrices,...)

Le cas des patients pris en charge tardivement 
nécessite une attention particulière. En effet, le 
dosage de la paracétamolémie est peu fiable à 15 
heures post-ingestion.

Chez ces patients, le traitement sera débuté 
immédiatement (7) et poursuivi jusqu’à son 
terme en cas de :
1. signes et symptômes d’atteinte hépatique;
2. notion anamnestique de prise toxique;
3. présence d’une quelconque anomalie au 
niveau du bilan biologique déjà détaillé.

Il a été démontré que l’antidote disponible 
dans cette intoxication, à savoir, la N-acétylcys-
téine, reste pleinement efficace s’il est adminis-
tré dans les huit heures suivant la prise (8).

Il n’est donc pas nécessaire de débuter le 
traitement avant réception et interprétation des 
résultats de laboratoire. 

Cette règle comporte trois exceptions :
1. pas de disponibilité de dosage avant  
8 heures;
2. intoxication de plus de 8 heures;
3. pas de repère temporel disponible.

Détermination du risque toxique en 
cas de prise chronique de paracétamol

Les patients à risque de présenter une toxicité 
en relation avec une ingestion chronique d’acé-
taminophène sont les suivants (9) :
1. signes et symptômes de toxicité hépatique;
2. enfant fébrile ayant reçu plus de 75mg/kg sur 
une période de 24 heures;
3. patient dénutri, alcoolique ou bénéficiant d’un 
traitement inducteur des P450 ayant reçu une 
dose supérieure à 4 grammes sur une période de 
24 heures;

Figure 1. Nomogramme décisionnel pour le traitement par N-acétylcystéine. 
La ligne continue fixe la limite inférieure d’indication thérapeutique. La ligne 
discontinue indique la limite toxique et la ligne en pointillé les patients à 
haut risque.
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4. adulte ayant reçu une dose supérieure à 7.5 
grammes ou enfant ayant reçu une dose supé-
rieure à 150 mg par kg sur 24 heures.

Ces patients bénéficieront d’un bilan biolo-
gique identique à celui réalisé en cas de prise 
aiguë.

Le dosage de la paracétamolémie se fera 
immédiatement s’il existe des signes d’atteinte 
hépatique ou si la dernière prise connue remonte 
à plus de 4 heures. Dans les autres cas, elle se 
fera à H-4 ou dès que possible.

Sur base de ce bilan, les patients suivants 
seront classés à haut risque et devront être trai-
tés si (9) :
1. paracétamolémie supérieure à la ligne de trai-
tement (par rapport à la dernière prise connue);
2. transaminases accrues à plus de deux fois la 
normale et patient présentant des signes d’at-
teinte hépatique;
3. paracétamolémie supérieure à 10 mg/l avec 
des transaminases accrues;
4. paracétamolémie supérieure à celle attendue 
en fonction de la prise avouée. 

Les patients classés à bas risque pourront 
regagner leur domicile moyennant la mise en 
place d’un suivi par leur médecin traitant. Ils 
auront pour consigne de se représenter en cas 
d’apparition de symptômes compatibles avec 
une atteinte hépatique (sensibilité de l’hypo-
chondre droit, nausées, vomissements, ictère, 
…). Il s’agit des patients suivants : 
1. patients asymptomatiques avec paracétamolé-
mie inférieure à 10 mg/l et transaminases infé-
rieures à  deux fois la normale;
2. transaminases normales et paracétamolémie 
compatible avec la valeur attendue;
3. paracétamolémie négative et transaminases 
normales.

Traitement des patients présentant 
un risque toxique élevé dans le cadre 
d’une intoxication au paracétamol

Comme dans toutes les intoxications par des 
substances absorbables sur charbon de bois, une 
décontamination digestive par l’administration 
de charbon de bois activé à la dose de 1g/kg est 
indiquée si le patient se présente dans les deux 
heures suivant l’ingestion du toxique (10).

Si la stratégie choisie est un traitement par 
N-acétylcystéine per os, il faudra veiller à res-
pecter un intervalle de deux heures entre l’ad-
ministration du charbon et du NAC, sous peine 
d’absorber l’antidote.

Le lavage gastrique, quant à lui, n’a pas d’in-
dication dans ce contexte (11).

Comme nous l’avons déjà laissé entendre, 
nous disposons d’un antidote spécifique aux 
effets toxiques du paracétamol : la N-acétylcys-
téine (Lysomucil®). Le NAC limite la formation 
du NAPQI, augmente son élimination et, dans 
le décours d’une hépatite fulminante, prévient la 
survenue d’une défaillance multi-viscérale par 
le biais de mécanismes non spécifiques impar-
faitement élucidés (12, 13). Il existe plusieurs 
schémas de traitement détaillés dans le tableau 
I. 

Les anglo-saxons ne disposant pas de condi-
tionnements IV utilisent essentiellement le 
schéma per os en 17 prises. Il n’est pas claire-
ment établi qu’une voie d’administration soit 
supérieure à une autre. Le désavantage principal 
de la voie IV, hormis son coût supérieur, est la 
survenue de réactions allergiques dans 15% des 
cas. Cet effet secondaire peut être prévenu dans 
une certaine mesure en ralentissant l’administra-
tion de la dose de charge.

Il existe, de plus, des situations où le bénéfice 
de l’administration IV a clairement été établi :
1. l’hépatite fulminante;
2. l’intolérance digestive à la formulation per os;
3. la grossesse (14).

A contrario, une étude publiée par Smilklein 
et al. en 1988 met en évidence une supériorité 
du schéma en 17 prises per os chez les patients 
admis dans un délai de 16 et 24 heures suivant 
l’ingestion.

Toutefois, de telles données doivent être vali-
dées et il n’existe pas, à l’heure actuelle, de 
preuves définitives établissant une supériorité 
d’un schéma par rapport à un autre (hormis dans 
les situations décrites ci-dessus). 

Voie 	        Posologie	 Dose totale	     Durée
d’administration		                         du traitement

IV	      1x 150 mg/kg 	   300 mg/kg	       20 h
	      en 15 minutes
	      1x 50 mg/kg 
	      en 4 heures
	      1x 100 mg/kg
	      en 16 heures		

IV	      1x 140 mg/kg 	   980 mg/kg	       48 h	
	      en 15 minutes
	      12x 70 mg/kg 
	      en 4 heures		

PO	      1x 140 mg/kg	   1330 mg/kg	       72 h
	      17x 70 mg/kg 
	   toutes les 4 heures

Tableau I. Schémas thérapeutiques  d’une intoxication  
au paracétamol par N-acétylcystéine
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Une fois instauré, le traitement ne pourra être 
interrompu et le patient ne sera libéré qu’à deux 
conditions (9) :
1. métabolisation complète de l’acétaminophène 
(paracétamolémie négative);
2. certitude qu’il n’y a pas d’hépatoxicité. Ce 
fait sera établi s’il n’y pas eu d’élévation signi-
ficative des transaminases dans un délai de 36 
heures.

Chez les patients ayant malheureusement 
évolué vers l’insuffisance hépatique, le traite-
ment par Lysomucil® sera maintenu jusqu’à ce 
que l’INR soit redescendu en dessous de 2 et 
jusqu’à ce que l’encéphalopathie, si elle a été 
présente, ait disparu (15).

Evolution 

L’évolution est fort heureusement, dans la plus 
grande majorité des cas, favorable. Il importe 
toutefois de poursuivre la surveillance biologi-
que de façon rigoureuse en cas de survenue d’in-
toxication symptomatique.

Une chute du taux de prothrombine inférieure 
à 40% impose la prise en charge par une équipe 
de transplantation vu le risque important d’évo-
lution défavorable dans ce cas. La décision de 
transplantation dépend alors des critères adop-
tés par le Kings’s College Hospital (Tableau II) 
(16). 

L’administration de facteurs de la coagulation 
doit se limiter aux situations d’hémorragie afin 
de ne pas fausser le suivi.

Conclusion

Les intoxications au paracétamol sont fréquen-
tes et en augmentation ces dernières années. Elles 
sont souvent sévères vu l’absence de limitation 
des conditionnements dans notre pays contraire-
ment à d’autres nations européennes. Il importe 
d’en connaître la prise en charge compte tenu 
de l’importance d’administrer, à bon escient, le 
traitement antidotique afin de limiter l’évolution 
parfois dramatique de ce type d’intoxication.
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Les demandes de t i rés à part sont à adresser au  
Pr. V. D’Orio, Chef de Service, Service des Urgences, 
CHU Sart Tilman, 4000 Liège, Belgique.

pH < 73 (24 heures ou plus après l’ingestion du  
paracétamol)

* temps de prothrombine > à 100 secondes, ou 
* créatininémie > 300 μmol/l, ou 
* encéphalopathie de stade III ou IV

Tableau II. Critères de transplantation hépatique adoptés par le 
Kings’s College Hospital dans les suites d’une insuffisance  

hépatique secondaire à une intoxication au paracétamol


