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RéEsume : Le paracétamol est I'analgésique le plus
consommé au monde sous forme de prescription médi-
cale ou en automédication. Il compte parmi les principes
actifs les plus souvent impliqués dans les intoxications
volontaires, induisant en cas de prise d’'une dose létale
une insuffisance hépatique aigué sur nécrose hépatique.
La prise chronique de doses proches des doses thera-
peutiques recommandées de paracétamol en présence de
facteurs de risque peut étre responsable d’une autre mani-
festation pathologique beaucoup moins reconnue : une
acidose métabolique sévere a trou anionique augmenté,
due a l'accumulation de 5-oxoproline ou acide pyroglu-

tamique.

Mors-cLEs : Paracétamol - Acidose métabolique - Trou
anionique - 5-oxoproline

INTRODUCTION

L’acidose meétabolique a trou anionique
élevé est une perturbation fréquemment ren-
contrée en médecine d'urgence et aux soins
intensifs. Elle est, le plus souvent, causée par
une acidose lactique, une insuffisance rénale,
une acidocétose diabétique ou associée a des
intoxications par le méthanol, I'éthylene glycol
ou les salicylates. Une cause plus rare, mais
aussi probablement méconnue, est due a l'ac-
cumulation de 5-oxoproline, également appelée
acide pyroglutamique. Elle peut survenir suite
a une intoxication aigué au paracetamol ou, le
plus souvent, suite a une prise chronique de ce
médicament, particulierement, en présence de
certains facteurs de risque. Nous rapportons ici
le cas d’'une acidose métabolique a trou anio-
nique élevé a 5-oxoproline chez une patiente
de 62 ans malnutrie, éthylique chronique, surve-
nue lors d’'une ingestion chronique de doses de
paracétamol a usage thérapeutique.
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HIGH ANION GAP METABOLIC ACIDOSIS (PYROGLUTAMIC ACIDOSIS)
INDUCED BY CHRONIC ACETAMINOPHEN USE

SummaRry : Acetaminophen is the most consumable analge-
sic in the world in the form of medical prescription or self-
medication. It is one of the active ingredients most often
involved in voluntary poisoning. Lethal dose of acetami-
nophen classically induces acute hepatic failure on hepa-
tic necrosis. Chronic intake of sub-lethal doses (i.e. near
recommended therapeutic doses) of acetaminophen in
the presence of certain risk factors may be responsible for
another much less recognized pathological manifestation:
severe metabolic acidosis with an increased anion gap due

to the accumulation of 5-oxoproline or pyroglutamic acid.

Keyworps : Acetaminophen - Metabolic acidosis - Anion
gap - 5-oxoproline

CAS CLINIQUE

Une patiente de 62 ans est prise en charge
aux urgences pour suspicion d’intoxication
médicamenteuse. Elle aurait pris, d’aprés son
conjoint, un comprimé de 500 mg de paracé-
tamol environ 8 heures avant son admission
pour des douleurs abdominales. Son traitement
habituel est composé de 2 comprimés de 80
mg de prothipendyl et 2 comprimés de 6 mg de
bromazépam. La patiente s’auto-médique par
prise itérative de paracétamol pour des douleurs
cervicales. Elle prend, en outre et systématique-
ment depuis une semaine, 1,5 g de paracetamol
par jour pour des douleurs postopératoires dans
les suites d’'une cure d’éventration. Dans les
antécédents, on retrouve une dépression depuis
plusieurs années, un éthylisme chronique, des
migraines chroniques, une hypothyroidie, une
arthrose cervicale et une quadruple éventration.
La patiente est cachectique, avec un indice de
masse corporelle de 14 kg/mZ2.

A son admission aux urgences, la patiente est
somnolente, mais éveillable. Il n’y a pas d’encé-
phalopathie. L’état hémodynamique est stable,
avec une pression artérielle de 130/70 mmHg
et une fréquence cardiaque de 95/min. Elle est
tachypnéique de I'ordre de 30/minute, mais sans
dyspnée. Le bilan sanguin objective une cyto-
lyse hépatique (TGO 1123 Ul/l, TGP 4372 Ul/)
qui se normalise rapidement, une insuffisance
rénale peu sévere a diurése conservée (débit
de filtration glomérulaire 45 ml/min, créatinine
1,16 mg/dl), une absence d’insuffisance hépa-
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tique (INR 1,47, QUICK 50 %); 'ammoniaque
artériel est normal. La concentration plasma-
tique de paracétamol est Iégérement élevée a
70,40 mg/l. L'analyse des gaz du sang arté-
riel objective une acidose métabolique avec un
pH a 7,24, une PaCO2 abaissée a 17,1 mmHg
(normes : 38-42), des bicarbonates effondrés a
7,7 mmol/l (normes : 23-33), un excés de base
a -17,7 mmol/l (normes : - 2 a + 2), une Pa0O2
a 129 mmHg sous oxygéne a 2 I/min. Le trou
anionique est élevé a 30 mEg/l (normes : 8-18).
La lactatémie est normale (1,24 mmol/l) ainsi
que la glycémie; il N’y a pas de cétonurie. Les
dosages d’éthyléne glycol, méthanol et salicy-
lates sont négatifs. Il N’y a pas de trou osmolaire
pathologique. Un traitement par N-acétylcys-
téine est débuté, par principe de précaution,
bien qu'on ne se trouve pas devant un tableau
d’insuffisance hépatique avéré.

Devant cette acidose métabolique a trou anio-
nique élevé et apres avoir éliminé les étiologies
classiques (acidose lactique, éthyléne glycol,
méthanol, salicylates, acidocétose), 'hypothése
d’'une acidose a 5-oxoproline est évoquée au vu
de la prise chronique de paracétamol pour les
douleurs cervicales associée a une prise récente
dans un contexte post-opératoire (cure d’éven-
tration) et au vu des facteurs de risque associés
(malnutrition et éthylisme chronique). Un dosage
sanguin a donc été effectué 24 heures apreés
I'admission, qui a confirmé une accumulation
pathologique d’acide pyroglutamique a 217 mg/I
(valeurs de référence inférieures a 13 mg/l). Le
dosage plasmatique a été effectué grace a une

extraction liquide/liquide suivie d’'une analyse
par chromatographie liquide couplée a un spec-
trométre de masse (UHPLC-HR-TOF-MS).

La patiente a évolué de maniére favorable et
a pu quitter les soins intensifs apres trois jours.
A sa sortie, la patiente présentait une norma-
lisation de I'équilibre acide-base de maniére
spontanée, sans apport de bicarbonates et une
normalisation des aminotransférases hépa-
tiques.

DiscussiON

La 5-oxoproline, encore appelée [I'acide
pyroglutamique, est un intermédiaire du cycle
gamma-glutamyl qui joue un réle dans la syn-
thése et le métabolisme du glutathion, ainsi que
dans l'entrée intracellulaire des acides aminés
(Figure 1). Normalement la 5-oxoproline se dis-
socie rapidement aprés sa formation, mais son
accumulation peut entrainer une acidose méta-
bolique a trou anionique élevé (1-3).

La prise chronique de paracétamol peut
entrainer une réduction de la synthése de gluta-
thion associée a une accumulation d’acide pyro-
glutamique. En particulier, le paracétamol induit
une consommation de glutathion et de cystéine;
cette déplétion induit une «dé-répression» de
la rétroaction enzymatique inhibitrice sur la
gamma-glutamyl-cystéine synthétase. Ceci
aboutit donc a une accumulation du gamma-glu-
tamyl phosphate qui se transforme spontanée-




ACIDOSE PYROGLUTAMIQUE

ment en acide pyroglutamique ou 5-oxoproline
(4).

On distingue des formes héréditaires et des
formes acquises d’acidose a 5-oxoproline ou
acidose pyroglutamique. Ce type d’acidose est
classiquement décrit chez les enfants. Dans
ce cas, il s’agit d'une maladie autosomique
récessive qui se caractérise par un déficit de
glutathion synthétase. La forme homozygote
rencontrée chez les enfants se manifeste par
un retard psychomoteur, des convulsions et une
anémie hémolytique ainsi qu'une acidose méta-
bolique a trou anionique élevé sévere survenant
tot dans I'enfance. Les formes hétérozygotes
rencontrées chez les adultes se caractérisent
par un déficit modéré de glutathion synthétase
qui se manifeste cliniquement, en présence
de facteurs de risque particuliers, par le déve-
loppement d’'une 5-oxoprolinémie élevée, res-
ponsable d’'une acidose meétabolique a trou
anionique éleve (5).

En 1989, Creer et coll. décrivent, pour la
premiére fois, un cas d’acidose a 5-oxoproline
acquise (6). Les formes acquises sont dues a
une diminution du stock de glutathion synthe-
tase suite a une intoxication aigué ou chronique
par le paracétamol, associée a certains facteurs
de risque. Les facteurs de risques mentionnés
dans la littérature sont les suivants : la malnu-
trition, le sexe féminin, I'alcoolisme chronique,
la grossesse, I'insuffisance rénale, les maladies
hépatiques, les anticonvulsivants (vigabatrine),
I'infection et 'usage d’antibiotiques (nétilmicine,
flucloxacilline, ciprofloxacine) (7). Ces différents
facteurs de risque peuvent agir conjointement
en induisant un déficit préalable en glutathion et
cystéine qui s’exprime cliniquement par une aci-
dose métabolique a trou anionique élevé lors de
la prise de doses infra-létales de paracétamol.

Dans le cas rapporté, 'acidose métabolique
est sévere (standard bicarbonates 7,7 mmol/l et
exces de base a -17,7) et partiellement com-
pensée par I'hyperventilation spontanée de
la patiente (pH a 7,24 pour une PaCO2 a 17
mmHg). Comme la masse molaire de l'acide
pyroglutaminique est de 129 g/mol, le délai
(supérieur a 24 h) entre le pH a 'admission et la
mesure du taux sanguin d’acide pyroglutamique
(217 mg/l) explique que, malgré que celui-ci
soit nettement pathologique (presque 20 fois la
norme), il ne rend pas parfaitement compte, sur
une base molaire, du trou anionique initial (-30
mEqg/l).

D’une fagon générale, le paracétamol seul est
une cause peu probable d’acidose a 5-oxopro-
line. Les facteurs de risques associés et leurs
interactions ont donc un réle crucial, ce qui

implique qu’il N’y a probablement pas un seuil
posologique strict déterminant I'acidose méta-
bolique. Dans le cas rapporté, la patiente pre-
sente de nombreux facteurs de risque favorisant
I’'accumulation de 5-oxoproline a savoir : le sexe
féminin, I'alcoolisme chronique, la malnutrition,
la consommation chronique de paracétamol.

Etant donné le large usage du paracétamol
et la prévalence des facteurs de risque sus-
mentionnés chez de nombreux patients, on
peut imaginer que cette perturbation puisse étre
fréequemment rencontrée, particulierement en
milieu hospitalier (8-10). L’acidose pyrogluta-
mique reste probablement sous-diagnostiquée
parce qu’elle ne fait pas partie des schémas
classiques d’analyse physiopathologique de
I'acidose métabolique a trou anionique élevé.
Par ailleurs, elle n’est pas associée au tableau
clinique d’insuffisance hépatique sur prise aigué
de dose létale de paracétamol. Ce tableau clas-
sique est plus souvent associé a une acidose
lactique sévere.

Le diagnostic d’acidose pyroglutamique
devrait étre évoqué sur une base rationnelle
lorsqu’on se trouve confronté a une acidose
métabolique a trou anionique élevé non induite
par une des causes classiques et en présence
d’'une consommation chronique de doses infra-
létales de paracétamol. La probabilité est par-
ticulierement élevée en cas d’association a
plusieurs facteurs de risque reconnus. En tout
état de cause, on peut s’aider d’'un moyen mné-
motechnique élaboré par Metha et coll. (11) afin
de se remémorer les causes classiques et non
classiques d’acidose meétabolique a trou anio-
nique élevé : «GOLD MARK» pour Glycol, Oxo-
proline, L-lactate, D-lactate, Méthanol, Aspirine,
Renal failure, Ketoacidosis.

En I'absence de traitement spécifique, la
prise en charge consiste en l'arrét immeédiat du
paracétamol : le pronostic est alors excellent
avec résolution spontanée compléte de I'aci-
dose. L’administration de maniére empirique
de N-acétylcystéine joue probablement un role
adjuvant, en permettant la reconstitution des
stocks de glutathion et en corrigeant la carence
en cystéine (12).

CONCLUSION

L’accumulation de 5-oxoproline aprés inges-
tion chronique de doses infra-létales de para-
cétamol est une cause rare, mais probablement
sous-diagnostiquée, d’acidose métabolique a
trou anionique élevé. Ce diagnostic devrait étre
évoqué lorsque les causes classiques de cette
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acidose métabolique ont été exclues et que cer-
tains facteurs de risque sont mis en évidence. Il
importe de poser le diagnostic car I'acidose est
entierement réversible a 'arrét du paracétamol.
La connaissance de ce trouble métabolique
devrait inciter a la réduction de la posologie
habituellement recommandée du paracétamol,
ainsi qu’a une vigilance accrue en cas d’admi-
nistration de ce médicament chez des patients
a risque, en phase postopératoire notamment.
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