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Introduction et épidémiologie

Le paracétamol est largement utilisé depuis les an-
nées 1950, d’abord aux Etats-Unis, peu après en Eu-
rope. Fait étonnant, ce n’est que dans les années
1970 qu’ont été publiés des rapports sur ses effets hé-
patotoxiques et les premiers cas de surdosage grave
et fatal.
Le paracétamol est actuellement l’un des analgésiques
et antipyrétiques les plus vendus. En Europe et aux
Etats-Unis, il est fréquemment utilisé pour des tenta-
tives de suicide [1]. Aux Etats-Unis, l’intoxication au pa-
racétamol est l’une des causes majeures d’insuffisance
hépatique aiguë [2–4]. Les Etats-Unis comptent chaque
année plus de 100000 cas de surdosage avec en
moyenne plus de 450 décès [1, 5].
En Suisse aussi, le paracétamol est un analgésique en
vente libre largement répandu. Les conseils du Centre
Suisse d’Information Toxicologique (CSIT) sur les
surdosages de paracétamol ont doublé entre 1995 et
2008, de 476 à 967 par an, bien que tous les conseils
n’aient augmenté que de 12% pendant la même période.
Près de 40% des appels concernaient des enfants.
95% des surdosages étaient des prises aiguës, plus de
50% dans un but suicidaire, le reste accidentel. Bien que
le paracétamol totalise quelque 10% des appels concer-
nant des médicaments au CSIT les évolutions graves ou
fatales sont rares. Mais il ne faut en aucun cas négliger
l’éventualité de ces évolutions potentiellement fatales.

Pharmacologie

Effet thérapeutique
Le paracétamol est un analgésique et antipyrétique
n’ayant qu’un faible effet anti-inflammatoire périphé-
rique. L’analgésie est obtenue à une concentration plas-
matique d’environ 10 µg/ml et l’activité antipyrétique
à 4–18 µg/ml [6].
Son mécanisme d’action n’est pas encore entièrement
élucidé aujourd’hui, l’hypothèse de son effet thérapeu-
tique est l’inhibition de la cyclo-oxygénase (COX-2) et
des prostaglandine-H-synthétases 1 et 2 dans les cel-
lules endothéliales et les neurones [6, 7].

Pharmacocinétique
La résorption après administration orale se fait rapide-
ment et presque en totalité. Le pic de concentration
plasmatique est atteint après 45–75 minutes à doses
thérapeutiques. La biodisponibilité orale est plus élevée
que la rectale, la résorption étant moins efficace et très
variable. Les concentrations plasmatiques thérapeu-
tiques sont de 8 à 32 µg/ml [6]. Le pic de concentration
plasmatique peut être retardé avec la prise de nourri-
ture, d’opioïdes et de substances anticholinergiques [8].
Le paracétamol diffuse passivement dans tous les tissus
et son volume de distribution est de 1 l/kg. Il traverse la
barrière hémato-encéphalique et le placenta, et peut
donc être hépatotoxique pour le fœtus. Sa concentration
dans le lait maternel n’est que les 2% de celle du plasma.
A doses thérapeutiques, la demi-vie d’élimination est de
1 à 3 heures mais elle peut aller jusqu’à 12 heures après
un surdosage.

Métabolisme
Bien que le paracétamol soit transformé en plus de
20 métabolites, 3 grandes voies de métabolisation
seulement sont cliniquement importantes. Plus du 90%
est métabolisé en conjugués non toxiques dans le cyto-
sol des hépatocytes par des réactions de phase II avant
d’être éliminé par voie rénale. Chez l’adulte, c’est la
glucuronidation par des UDP-glucuronyltransférases
(UGT1A6) qui prédomine, et la sulfoconjugaison chez
les enfants jusqu’à 10 ans environ. Une très petite par-
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Abréviations
CAR Constitutive androstane receptor
CSIT Centre Suisse d’InformationToxicologique
MPT Mitochondrial permeability transition
NAPQI N-acétyl-p-benzoquinonimine
PXR Pregnane X receptor
VGEF Vascular endothelial growth factor

Quintessence

P Le surdosage de paracétamol est l’une des intoxications médicamen-
teuses les plus fréquentes.

P Autant dans le but suicidaire que thérapeutique (doses suprathéra-
peutiques) cette intoxication peut avoir des conséquences graves à poten-
tiellement fatales, surtout l’insuffisance hépatique fulminante.

P Le diagnostic rapide d’un effet potentiellement toxique, les connais-
sances sur le diagnostic et ses limites sont déterminants pour un traite-
ment aussi adéquat que différencié.

P Après un surdosage aigu unique, une décision thérapeutique est
possible de manière fiable avec le nomogramme de Rumack-Matthew.

P La N-acétylcystéine est un antidote bien établi qui abaisse très nette-
ment la morbidité et la mortalité.
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tie (<5%) de la substance non métabolisée et des méta-
bolites cliniquement sans importance se retrouvent
dans l’urine. Le reste (5–10%) est oxydé en métabolite

toxique N-acétyl-p-ben-
zoquinonimine (NAPQI)
(réaction de phase I)
par des hémoprotéines
membranaires du sys-
tème cytochrome P450
(surtout CYP2E1). La
NAPQI est hyperréactive

et rapidement inactivée par conjugaison au glutathion in-
tracellulaire avant d’être éliminée par la bile sous forme
d’acide mercapturique et de conjugués cystéiniques.

Pathogenèse de l’insuffisance
hépatique aiguë

Le paracétamol est hépatotoxique en fonction de la
dose [9]. Il n’est pas toxique par lui-même, la lésion cel-
lulaire est le fait de son métabolite instable (NAPQI) qui
normalement n’est présent qu’en quantité minime, est
rapidement conjugué par le glutathion et ainsi détoxi-
qué. Si la métabolisation oxydative augmente la réserve
de glutathion diminue et, avec une
baisse de 70 à 80%, le métabolite réactif
peut devenir hépatotoxique. L’étape ini-
tiale et irréversible de la lésion cellu-
laire est la liaison covalente de la NAPQI
aux protéines cellulaires (adductions)
avec pour conséquence la modification
de leur structure et de leur fonction.
La condition de la progression de la
toxicité est la séquence des événements
suivants: dysfonction cellulaire avec perturbation de
l’homéostase du calcium, perte d’ATP et œdème
cellulaire, production de radicaux réactifs (ROS) et de
nitrotyrosine avec peroxydation lipidique. Puis survient
une perméabilité accrue des mitochondries aux petits
ions et molécules qui entraîne la mort cellulaire (mito-
chondrial permeability transition [MPT]). La cascade de
l’inflammation est parallèlement ouverte, de grandes
quantités de cytokines pro- (par ex. TNF-alpha) et anti-
inflammatoires sont sécrétées et les mécanismes de
phagocytose sont stimulés.
En parallèle à tous ces mécanismes responsables de la
toxicité ont lieu des processus régénératifs, par ex. sous
l’influence de l’expression génique et de la transcrip-
tion de gènes proangiogènes (par ex. VGEF) [10]. Cette
interaction dynamique peut déplacer l’équilibre vers la
lésion cellulaire, mais aussi vers la régénération.

Clinique

Les symptômes d’un surdosage non traité dépendent
du temps écoulé après l’absorption et se produisent en
3 phases. La phase initiale est typiquement paucisymp-
tomatique, avec impression d’être malade et symp-
tômes gastro-intestinaux, mais le patient peut aussi
être parfaitement asymptomatique. Après amélioration

subjective, les transaminases et la bilirubine commen-
cent à grimper quelque 20 heures après la prise. Si une
insuffisance hépatique se déclare, une grande partie des
patients auront une ascension des tests hépatiques
après 8–12 heures déjà [11]. Après 3–4 jours, l’insuffi-
sance hépatique est cliniquement manifeste. L’insuffi-
sance hépatique fulminante est particulièrement redou-
tée, avec suppression de la fonction de synthèse et
ascension de l’INR, acidose métabolique et encéphalo-
pathie hépatique. Le rein est rarement touché, sous
forme de syndrome hépatorénal, mais il peut excep-
tionnellement y avoir une insuffisance rénale isolée par
toxicité directe. Un surdosage massif peut provoquer
d’emblée un coma et une acidose métabolique, ce qui
s’explique par la perturbation de la fonction mitochon-
driale [12].

Diagnostic et interprétation

Il est essentiel de diagnostiquer rapidement la menace
de toxicité du paracétamol, ce qui est difficile à cause de
la clinique très peu spécifique au début. Si l’anamnèse
est pratiquement muette, ce qui est souvent le cas dans
les tentatives de suicide, il y a risque de passer à côté

de surdosages potentiellement toxiques.
A la phase initiale, en l’absence d’anam-
nèse, seul le dosage du paracétamol plas-
matique permettra de prendre une déci-
sion thérapeutique. Il ne faut pas le doser
moins de 4 heures après un surdosage
unique pour attendre que la résorption
intestinale soit terminée. L’interprétation
se fait à l’aide du nomogramme de Ru-
mack-Matthew. Il permet de faire une es-

timation du risque d’hépatotoxicité en fonction de la la-
tence après la prise et de la concentration plasmatique,
mais pas de l’évolution clinique. Il est considéré comme
fiable, car il tient compte de plusieurs facteurs de
sécurité qui recouvrent même de très petites erreurs
dans l’estimation de l’heure de la prise. La «ligne de
traitement» entre autres a été fixée à des valeurs 25%
plus basses que celles de la ligne de toxicité (fig. 1 x).
Pour la prédiction du risque d’hépatotoxicité, une inter-
prétation de la concentration plasmatique sur ce nomo-
gramme n’est possible que dans le cas d’un surdosage
aigu unique avec heure de prise connue. Si la prise a été
répétitive la décision thérapeutique ne peut pas se
prendre que sur la base du taux.
Un taux de paracétamol négatif n’exclut pas un surdo-
sage significatif s’il est dosé tardivement après l’inges-
tion, par ex. en cas d’hospitalisation tardive après sur-
dosage aigu, ou chez les patients ayant pris des doses
suprathérapeutiques répétitives et ne l’ayant constaté
que plusieurs jours plus tard. Un taux faussement
augmenté peut être dû à une hyperbilirubinémie
(>10 µg/ml) [13].
La connaissance de la courbe caractéristique des trans-
aminases est déterminante pour l’interprétation: elles
sont typiquement très élevées (3500 UI/l) avec un pic
3 jours après le surdosage. Si donc un patient a des
transaminases nettement augmentées après un surdo-

Les taux plasmatiques de
paracétamol ne doivent pas
être dosés plus tôt que
4 heures après un surdosage
aigu unique

Le risque est surtout la
manifestation d’une acidose
métabolique, d’une hypo-
glycémie spontanée, d’une
coagulopathie, d’une
hypophosphatémie ou d’une
encéphalopathie
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sage datant de quelques heures selon lui, il faut d’ur-
gence revoir l’anamnèse de l’heure ou la durée de la
prise (tab. 1p). L’hépatotoxicité selon le nomogramme
est définie par une ascension des transaminases à
>1000 U/l. Une ascension passagère, cliniquement sans
importance, est par contre connue lors de la prise chro-
nique de doses thérapeutiques [14, 15].
Si une coagulopathie survient, ce sera généralement à
partir du 3e jour suivant la prise. Mais l’INR peut aussi
augmenter légèrement sans aucune atteinte hépatique
sous traitement par N-acétylcystéine (NAC). Ce qui s’ex-
plique par l’inhibition par la NAC des facteurs dépen-
dant de la vitamine K (surtout le facteur VII) [16, 17].
C’est surtout si le paracétamol est indosable qu’il faut
penser à d’autres étiologies d’une insuffisance hépa-
tique aiguë dans le diagnostic différentiel. L’histologie
peut alors être utile. Une lésion hépatique par réaction
idiosyncrasique à un médicament est caractérisée par
une latence très longue (généralement 5–90 jours après
la première prise) [9].
Chez les patients ayant une ascension aussi subite que
nette des transaminases, il faut toujours penser à une
intoxication au paracétamol, même en l’absence d’ar-
guments anamnestiques [18].

Situations spéciales

Dans les situations spéciales, il est recommandé de
prendre contact avec un toxicologue clinique ou un
centre d’information toxicologique, surtout pour discu-
ter de la marche à suivre diagnostique, poser l’indica-
tion à un traitement par NAC et en fixer la durée.

Enfants
Les petits enfants jusqu’à l’âge préscolaire semblent
réagir de manière moins sensible à un surdosage aigu
unique. Ceci est essentiellement dû à leur métabolisme
(plus grande sulfonconjugaison, capacité de conju-
gaison augmentée) [6, 19].

Prise chronique de doses suprathérapeutiques
Une insuffisance hépatique aiguë peut survenir aussi
bien après surdosage aigu unique qu’après prise chro-
nique de doses suprathérapeutiques. Typiquement
dans ce dernier cas, la dose journalière maximale est
dépassée pendant plusieurs jours, la réserve hépatique
de glutathion s’épuise et des doses plus faibles que lors
de l’ingestion aiguë unique peuvent déjà provoquer une
atteinte hépatique. Une anamnèse soigneuse est par-
ticulièrement importante dans une telle situation. Les
taux de paracétamol peuvent en confirmer l’absorption
sans nécessairement atteindre le domaine toxique [9].

Interactions médicamenteuses
En cas de surdosage de substances anticholinergiques
ou d’opioïdes, qui ralentissent la résorption du paracé-
tamol, son pic de concentration peut être retardé [20].
L’influence d’inducteurs enzymatiques (surtout du
CYP2E1) sur le métabolisme du paracétamol est discu-
tée. La prise chronique de tuberculostatiques, par ex.
isoniazide, peut faire augmenter la production du
métabolite toxique NAPQI, mais il n’y a que très peu
d’effets bien documentés, cliniquement significatifs sur
cette interaction [1, 21]. De nombreux inducteurs en-
zymatiques sont eux-mêmes hépatotoxiques (par ex.
rifampicine). Globalement avec la prise de doses théra-
peutiques de paracétamol, même en association à
des substances inductrices, aucune toxicité n’est à crain-
dre [22].

Facteurs de risque «classiques»
Lors de la consommation chronique d’éthanol et si les
réserves de glutathion sont faibles (par ex. après jeûne
prolongé, malnutrition) la dose potentiellement toxique
de paracétamol peut être plus basse. Le rôle de ces
facteurs de risque est cependant controversé [23–25].
Après surdosage aigu unique, les alcooliques chroniques
semblent ne courir aucun risque particulier, surtout si
le traitement est mis en route dans les 8 heures et le
taux de paracétamol inférieur à la ligne de traitement
du nomogramme de Rumack-Matthew [6, 26]. La déci-
sion thérapeutique peut donc se prendre sur la base de
ce nomogramme. Mais des facteurs de risque peuvent
parfaitement jouer un rôle sur l’importance d’une éven-
tuelle hépatotoxicité [5, 6, 27].

Présentation tardive et prise de grandes quantités
Si le traitement est mis en route >8 heures après la
prise, le risque d’hépatotoxicité est plus élevé. Un
traitement par NAC peut s’avérer indispensable plus
longtemps que normalement, surtout avec une hépato-
toxicité manifeste. Après prise de doses massives, il est
possible que les taux de paracétamol restent élevés
même après la durée habituelle de traitement de
20 heures [28]. C’est en dosant le taux de paracétamol

Figure 1
Nomogramme pour l’interprétation du taux plasmatique de paracétamol
(explication dans le texte).
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au terme du schéma classique (v. plus loin) qu’il est
possible de savoir si le traitement doit être poursuivi.

Facteurs génétiques
Des récepteurs nucléaires (CAR, PXR) semblent jouer
un rôle central comme médiateurs de l’hépatotoxicité
[29]. Le métabolisme de phase I et II est régulé par
l’activation de ligands et peut être influencé aussi bien
par des médicaments que par des problèmes physio-
pathologiques (par ex. traumatisme, septicémie, inflam-
mation) [30, 31]. L’importance de ces effets n’est cepen-
dant pas encore précisée.

Traitement

L’administration rapide de charbon activé peut effica-
cement diminuer la résorption intestinale du paracé-
tamol. Cette décontamination gastro-intestinale est
cependant à l’arrière-plan thérapeutique car on dispose
de l’antidote N-acétylcystéine (NAC), un précurseur de la
cystéine, facteur limitant dans la synthèse du glutathion.

La NAC augmente la synthèse et la réserve de glutathion
et comme donneur de groupe SH se lie directement à la
NAPQI en substituant fonctionnellement le glutathion.
Par effet anti-inflammatoire et antioxydant, par vaso-
dilatation la NAC a un autre effet hépatoprotecteur. Elle
est donc encore efficace (mais moins) si elle est admi-
nistrée tardivement après la prise de paracétamol [26].
Même en cas d’insuffisance hépatique établie, la morta-
lité a pu être abaissée de 28% dans une étude randomi-
sée et contrôlée contre placebo [36]. Lors d’une insuffi-
sance hépatique aiguë, et malgré les progrès du
traitement de soutien, le seul traitement efficace est la
transplantation de foie.
L’intervention rapide avec la NAC permet de prévenir à
coup sûr une atteinte hépatique. Plusieurs séries de cas
ont décrit un bon résultat, et l’étude la plus importante
[33] a montré une diminution nette des lésions hépa-
tiques par rapport aux évolutions sans traitement.
Lorsque la thérapie a été mise en route moins de
8 heures après l’ingestion, 2,9% des patients ont déve-
loppé une hépatotoxicité, 6,1% après 10 heures et
26,4% après 10–24 heures. Aucun décès n’a été déploré
dans les grandes études après administration de NAC
dans les 10 heures, quel qu’ait été le taux initial de
paracétamol [33–35].
Des schémas de traitement par NAC existent pour
adultes et enfants avec des doses adaptées à leurs poids
[37]. Le tableau 2 p montre un exemple de la marche à
suivre en fonction du temps écoulé depuis le surdosage.
Le concept du traitement «adapté au patient» a pris de
plus en plus d’importance ces dernières années. Il est
orienté sur des paramètres cliniques au lieu d’une seule
et même durée de traitement pour tous les patients.
Après la prise de grandes quantités et avec des taux
toujours élevés après 20 heures de traitement par ex.,
un schéma temporel fixe ne serait pas suffisant pour
mettre à l’abri d’une atteinte hépatique. La base
décisionnelle de la fin du traitement doit être la fin du
métabolisme de paracétamol et l’arrêt de l’ascension
des transaminases [38, 39]. Nous pouvons dire en ré-
sumé que les schémas thérapeutiques standardisés
n’offrent pas toujours une protection adéquate, surtout
dans des situations «spéciales» (voir plus haut).
La NAC peut avoir des effets indésirables. En injection
intraveineuse notamment, elle peut déclencher des
réactions anaphylactoïdes, surtout après le bolus ini-
tial. Ces réactions indésirables sont toutefois faciles à
traiter (par ex. par antihistaminiques, injection lente du
bolus) et ne sont en aucun cas une indication à l’inter-
ruption du traitement antidote.

Pronostic

Après surdosage de paracétamol, la plupart des patients
n’évolueront pas vers le tableau complet de l’insuffi-
sance hépatique [26]. Le niveau atteint par les enzymes
hépatiques n’est pas un facteur pronostique. Le risque
est surtout la manifestation d’une acidose métabolique,
d’une hypoglycémie spontanée, d’une coagulopathie,
d’une hypophosphatémie ou d’une encéphalopathie
[40]. Une hépatotoxicité aiguë ne survient que dans

Tableau 1. Questions importantes pour la décision thérapeutique.

Circonstances du surdosage (intention suicidaire ou thérapeutique)?

S’agit-il d’un surdosage aigu unique ou d’une prise suprathérapeutique répétitive?

Prise de médicaments contenant du paracétamol et d’autres substances ou ingestion
parallèle d’autres substances?

Dose la plus précise possible de paracétamol par jour en fonction du poids?

Temps écoulé depuis l’ingestion?

Résultats des examens de laboratoire (taux de paracétamol, transaminases,
fonction rénale, INR)?

Forme galénique (spécialité retard)?

Tableau 2. Indication de la N-acétylcystéine en fonction de la situation.

Temps écoulé
après la prise
de paracétamol

Marche à suivre

<8 heures S’il n’est pas possible d’avoir un taux rapidement (<8 heures après
la prise), commencer avec la NAC (mise en route la plus efficace
dans les 8 heures suivant la prise).
Si le taux est en dessous de la «ligne de traitement» la NAC n’est
pas nécessaire ou peut être arrêtée.

8–24 heures Début avec NAC.
Doser le taux de paracétamol et les transaminases.
Si le taux est en dessous de la «ligne de traitement» et les
transaminases <2 fois leurs normes supérieures le traitement
peut être interrompu.

24–36 heures Début avec NAC.
Si taux de paracétamol <10 mg/l (= 66 µmol/l) et transaminases
<2 fois leurs normes supérieures il est possible d’arrêter la NAC en
l’absence de signes d’hépatotoxicité.

>36 heures Si transaminases <2 fois leurs normes supérieures la NAC n’est pas
indiquée.

Heure de la prise
inconnue

Prendre l’heure de la prise la plus éloignée possible pour estimer
le risque.

NAC = N-acétylcystéine.
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moins de 5% des cas, le tableau complet de l’insuffi-
sance hépatique est encore plus rare. Dans 8% de ces
derniers cas, l’indication à la transplantation est don-
née. Le pronostic est globalement relativement bon
mais la létalité est jusqu’à 30% en présence d’une
encéphalopathie [5].

Perspectives

Comme c’est souvent le cas en toxicologie clinique, il n’y
a que très peu d’études randomisées sur l’intoxication
au paracétamol et son traitement.
Il est pour cela essentiel d’avoir un dossier sans faille,
bien structuré sur chaque surdosage de manière à avoir
une base de données la plus complète possible. En
Suisse, le CSIT assume cette tâche et a donc besoin de
la collaboration des hôpitaux et médecins praticiens.
La recherche fondamentale devrait donner dans un
proche avenir des pathomécanismes mieux définis de
l’hépatotoxicité du paracétamol, surtout au niveau de la
biologie moléculaire et de la génétique, ce qui devrait
ouvrir de nouvelles options thérapeutiques très promet-
teuses.
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