Paracétamol et plantes : pas toujours un bon cocktail
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Introduction : L’utilisation croissante par les patients de traitements adjuvants, notamment phytothérapiques, conduit à la survenue d’interactions potentiellement dangereuses avec de nombreux agents pharmacologiques courants. Nous rapportons une observation qui illustre la complexité des interactions potentielles entre le paracétamol et diverses plantes qui peuvent interférer dans plusieurs voies métaboliques. 

Observation : Une patiente de 59 ans était admise aux urgences pour coma, bradycardie extrême et choc circulatoire. Ses antécédents comportaient essentiellement une anémie réfractaire. La patiente était dépressive depuis plusieurs semaines et un diagnostic de fibromyalgie avait été évoqué. Environ trois semaines avant l’admission, un traitement par paracétamol était débuté (de 3 à 4 g/jour), avec aussi une prise occasionnelle de piroxicam. En complément, la patiente se tournait également vers la médecine alternative. Notamment, elle consomma des préparations de phyothérapie à partir des plantes suivantes : Ginkgo biloba, Hypericum perforatum, Ginseng, Equisetum arvense, Allium sativum, Hydrastis canadensis, Harpagophytum procumbens. Les doses absorbées étaient celles recommandées par la notice d’utilisation. L’alimentation était réduite, il n’y avait pas de consommation d’éthanol. A l’admission, on notait : GCS 4/15, température 30.3°C, TA 50/300 mm Hg, FC 30/min. La patiente était intubée immédiatement, et la réanimation était débutée (remplissage vasculaire, atropine, adrénaline, noradrénaline, isoprénaline, calcium, bicarbonate). A l’ECG, on objectivait initialement un bloc auriculoventriculaire complet avec un QRS de 150 msec et un QTc de 440 msec. La biologie d’admission montrait : pH artériel 6.75, pCO2 24 mm Hg, bicarbonate 3 mmol/l, lactate 23 mmol/L, INR 2.3, glucose 24 mg/dl, créatinine 3.10 mg/dl, osmolalité 338 mOsm/kg, ammoniac 527 µg/dl, ASAT 751 UI/l, ALAT 408 UI/l. Le bilan toxicologique extensif sanguin et urinaire ne mettait en évidence que des traces de paracétamol et de piroxicam. Les hémocultures étaient stériles. La patiente était d’emblée anurique et nécessitait une hémofiltration continue. La situation hémodynamique s’améliora rapidement après la correction de l’acidose et de l’hypothermie, l’ECG également. L’état de conscience se normalisait en moins de 24 heures. L’atteinte hépatique culminait à J2 avec ASAT 6350 UI/l, ALAT 2750 UI/l et INR 2.81. La patiente récupérait totalement, y compris la fonction rénale, mais développait un syndrome des loges aux membres inférieurs. 

Discussion : L’atteinte d’emblée multisystémique a fait suspecter une étiologie toxique, d’autant qu’une étiologie infectieuse était écartée. Chez une patiente dénutrie, une dose journalière de 3-4 g de paracétamol expose à un risque d’hépatotoxicité. Par ailleurs, les extraits de plante sont susceptibles d’interférer avec d’importantes voies de métabolisation du paracétamol. Hypericum perforatum est un inducteur de CYP3A4, mais aussi de CYP2E1 (responsable de la formation de NAPQI). Ginkgo biloba est un inhibiteur de CYP3A4 et CYP2E1. Les ginsenosides Rh1 et F1 sont des inhibiteurs compétitifs de CYP3A4, et Rh1 est un faible stimulant de CYP2E1. Allium sativum aurait peu d’effet sur CYP3A4 et inhiberait CYP2E1. Equisetum arvense a une activité de type thiaminase (influence sur l’hyperlactatémie et carence potentielle en thiamine ?). Harpagophytum procumbens  est un faible inhibiteur de CYP1A2. L’hyperammoniémie n’est pas totalement expliquée par la nécrose hépatique. On pourrait penser à une inhibition de la carbamyl phosphate synthetase-1 (CPS-I) par des doses hépatotoxiques de paracétamol. Notre observation se rapproche de cas précédents de surdosage hyperaigu en paracétamol qui associaient coma et acidose métabolique lactique qui laissent suspecter une inhibition de la respiration cellulaire. 

Conclusion : Une combinaison de paracétamol et de plantes pourrait conduire à un tableau toxique multisystémique sévère mais réversible. 

